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Adéquation scientifique avec les priorités de I’établissement

Ce projet s’inscrit dans I'axe Environnement littoral et biodiversité du LUDI et vise a comprendre les
implications de I"utilisation des pesticides en milieu agricole dans le déclin des populations d’oiseaux
d’especes patrimoniales comme le busard cendré et la perdrix grise en regard de leur santé via le
microbiote et le systéeme immunitaire.

Le plan Ecophyto (I puis 1) a été lancé en 2008 en réponse a la directive Européenne (2009/128)
afin de réduire massivement I'utilisation des pesticides en agriculture. La réglementation et les
interdictions autour de différentes molécules suscitent toujours un certain nombre de controverses
quant a leurs effets sur I'animal ainsi que sur I'Homme. Globalement, I'approche qui a été favorisée
jusgu’a présent vise a estimer I'impact des pesticides via la perte de biodiversité en milieu naturel
sans en comprendre les mécanismes sous-jacents ni les conséquences évolutives a long terme. Le
projet de these soumis ici est original pour plusieurs raisons :

i) il est basé sur une double approche in natura et expérimentale en captivité

i) il implique des espéces sauvages qui ne sont jamais utilisées pour les tests classiques

iii) il integre la diversité des molécules de pesticides auxquelles les organismes sont confrontés

iv) il se base sur des fonctions physiologiques majeures pour I'organisme a savoir sa digestion et
son systéme immunitaire

Ce projet est fédérateur autour de 4 laboratoires rattachés a différentes universités avec La Rochelle
université comme université fédératrice :

- CEBC (La Rochelle université, K. Monceau, co-encadrant HDR)

- Biogéosciences (université de Bourgogne, J. Moreau, co-encadrant, spécialiste en immuno-
écologie)

- Evolution et Diversité Biologique (université Toulouse 3, J. White, partenaire spécialiste du
microbiote aviaire)

- Institut de Chimie et Procédés pour I'Energie, I'Environnement et la Santé (université de
Strasbourg, M. Millet, partenaire spécialiste des pesticides)
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Descriptif du sujet (enjeux scientifiques, applicatifs, sociétaux...)

Mots clés: Déclin des populations aviaires ; Effet cocktail ; Effets sublétaux ; Microbiote;
Pesticides ; Populations naturelles ; Systeme immunitaire

Contexte de la these

L'intensification de I'agriculture est indissociable de transformation massive de I'environnement
rural concomitant avec le déclin des espéces aviaires spécialistes®>>*. Différents processus
contribuent & expliquer ce déclin comme la diminution des ressources>®, la
fragmentation/destruction de certains habitats”8, la mécanisation %19 et I'usage de pesticides.
Toutefois, I'impact des produits phytosanitaires sur I'avifaune a principalement été étudié au
travers du déclin de la biodiversité*'112. Méme si I'innocuité des molécules actives est testée (via
des tests de toxicité et la détermination de la dose létale 50) avant d’obtenir I"autorisation de mise
sur le marché, les effets indirects et différés dans le temps sont probablement sous-estimés par les
agences de régulation'3, en raison i) du faible nombre d’études réalisées in natura, i) du nombre
limité d’espéces testées (especes modeles comme canard colvert ou caille japonaise) qui ne
représentent pas la diversité de I'avifaune, iii) du manque de prise en compte de |'exposition
multiple auxquels tous les organismes sont soumis (effets cocktails) et iv) de la méconnaissance des
effets de ces molécules sur la physiologie, le comportement et les traits d’histoire de vie et leurs
conséquences sur la dynamique des populations restent encore mal connus. Tous ces éléments font
d’ailleurs I'objet d’une revue large de la littérature réalisée par les encadrants de la thése!*.
L’'exemple des insecticides néonicotinoides en est la parfaite illustration. Lors de leurs mises sur le
marché, ces molécules n’étaient pas supposées impacter les vertébrés car leur mode d’action visait
les invertébrés (les récepteurs a I'acétylcholine de type nicotinique sont prédominants chez les
invertébrés comparés aux vertébrés). Depuis, il a été montré a de multiples reprises principalement
chez les mammiféres mais aussi les oiseaux qu’ils généraient des effets non-létaux différés
génotoxiques, neurotoxiques et sont associés a des retards de développement®™!®17 |es
néonicotinoides étaient aussi supposées étre peu rémanentes dans I'environnement. Or, ces
molécules, interdites d’utilisation depuis septembre 2018, ont été retrouvées chez des oiseaux des
plaines agricoles 3 ans apreés leur retrait*®. A l'heure actuelle, un faisceau d’éléments tend a montrer
que les pesticides pourraient constituer une pression de sélection importante sur la survie des
oiseaux.

L’ingestion de nourriture ou d’eau contaminée est considérée comme la voie principale de
contamination aux pesticides®®. Par la suite, les molécules actives transitent par le tractus digestif
puis sont absorbées et diffusées dans la circulation sanguine jusqu’aux tissus cibles. En fonction des
cibles atteintes, plusieurs fonctions physiologiques peuvent étre atteintes comme le systeme
nerveux (e.g., organophosphorés, carbamates et néonicotinoides sont typiqguement des pesticides
ciblant le systéme nerveux?%?!) puis générer par un effet de cascade des modifications du
comportement des individus. Certaines molécules peuvent également induire une réaction de
détoxication pouvant générer des dégats au niveau de I’ADN et des tissus, appelés stress oxydatif
qui est généralement neutraliser par un complexe anti-oxydant?>?3?*4 Les pesticides peuvent
également affecter le systeme immunitaire en réponse au stress oxydatif ou par la modulation de
la sécrétion de la testostérone (i.e., perturbation endocrinienne) via son effet immunosuppresseur,
cette hormone ayant par ailleurs un effet sur I'agressivité des méles ainsi que sur leur fertilité?>227,
Les caroténoides sont des molécules antioxydantes d’intérét dans ce contexte car ils interviennent
a la fois au niveau de la fonction immunitaire et des colorations. De ce fait, ils sont au cceur de
compromis évolutifs entre la maintenance de l'intégrité de I'organisme (via la limitation du stress
oxydatif et le systtme immunitaire) et I'expression des caractéres sexuels secondaires lies a la
reproduction via la sélection sexuelle?®. Comme les caroténoides ne peuvent étre acquis que par
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I"alimentation?®, les individus capables de monopoliser une ressource riche en caroténoides
devraient étre mieux protégés contre les effets néfastes des pesticides. Pour résumer, les pesticides
peuvent impacter les individus du niveau intracellulaire (ADN) jusqu’aux fonctions majeures de
I'organisme, qui affectent elles-mémes les traits d’histoire de vie (reproduction et survie) et en
conséquence les dynamiques de population.

Lors d’une ingestion de nourriture contaminée, la derniére barriére séparant les molécules
pesticides de la physiologie des individus est le systeme digestif et notamment le microbiote
(communautés bactériennes) intestinal. A ce jour, les effets des pesticides sur les communautés
d’organismes constituant ce microbiote restent largement ignorés chez les oiseaux a I'exception de
quelgues études sur des especes modeles (caille japonaise) limitant les extrapolations au
compartiment sauvage. Pourtant, des modifications de la constitution du microbiote par différents
types d’alimentation sont déja observées®. Néanmoins, a notre connaissance, aucune étude a ce
jour ne s’est intéressée aux modifications engendrées sur le microbiote par une exposition aux
pesticides. Le réle crucial du microbiote est pourtant reconnu en santé humaine (pathologies
digestives, développement de cancers) et prend de plus en plus d’ampleur, notamment en regard
de la pollution chimique environnementale33?. La labilité importante du microbiote face aux
variations environnementales serait en fait un indicateur extrémement sensible des perturbations
que subissent leurs hotes®3. Compte tenu de I'implication du microbiote dans les processus li¢s a
I"acquisition de nutriments, au systéme immunitaire et a la détoxification de I'organisme3*, il parait
incontournable de I'intégrer dans a notre démarche globale visant a comprendre les mécanismes
liant exposition aux pesticides et déclin des population aviaires en milieu rural. Ce cadre prend
d’autant plus son sens que la problématique du lien entre microbiote intestinal, immunité et santé
de I'ciseau peut étre transposable sur I’"humain (concept One Health, une seule santé).

Nos travaux actuels sur l'effet des pesticides comportent a la fois un suivi annuel de
populations naturelles (passereaux et busards cendrés) et de I'expérimentation en semi-captivité
sur la perdrix grise, avec pour chague modeéle biologique une étude du comportement, de la
physiologie (systeme immunitaire, endocrine) et des traits d’histoire de vie (reproduction).
L'originalité de notre démarche globale est de pouvoir travailler avec une exposition réaliste aux
effets cocktails des pesticides. Grace a une collaboration avec Maurice Millet du laboratoire ICPEES
de I"'université de Strasbourg, nous avons pu développer une méthode de dosage pour plus d’une
centaine de molécules pesticides®®, permettant ainsi de quantifier I’exposition des individus dans
leur sang, reflétant ainsi une exposition récente®’. Nous bénéficions également d’un site d’étude
remarquable, la Zone Atelier Plaine et Val de Sévre (ZA-PVS3®), sur laquelle nous avons une
connaissance fine du mode de pratiques agricoles réalisées (agriculture conventionnelle vs.
biologique), nous permettant donc de travailler sur un gradient d’exposition aux pesticides. Au
niveau expérimental, nous avons développé un protocole original en proposant aux oiseaux non pas
une nourriture traitée (ou non) avec une molécule pesticide mais a proposer comme source de
nourriture aux oiseaux des grains issus de plantes produites en agriculture conventionnelle
(présentant des résidus pesticides confirmés par analyses) ou de plantes produites en agriculture
biologique (et exempts de résidu pesticides). Lors d’un précédent projet financé (2022) par une ACI
LUDI, nous avons pu mettre en place une collaboration avec Joél White du laboratoire EDB a
Toulouse afin de mettre en place un protocole permettant d’intégrer I’étude du microbiote chez les
oiseaux et donc de voir les effets des pesticides sur sa composition. Ce protocole au point nous
invite désormais a prendre un compte cet aspect de la physiologie d’'importance majeure mais
largement ignoré jusqu’a présent sur des especes d’oiseaux le long d’un gradient d’utilisation
d’agriculture biologique.

Nous visons a répondre a 3 pistes majeures de recherche pour I'’étude du microbiote chez
les espéces aviaires sauvages que Grond et al.3* ont identifiés a savoir : i) étendre le nombre de
taxons étudiés au-dela des espéces modeles classiques, ii) établir les liens entre microbiote et
systéme immunitaire et iii) réaliser une transition entre les études corrélatives et expérimentales.
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Ainsi la thése permettra d’apporter des éléments a ces 3 volets avec la dimension supplémentaire
de I"'exposition aux pesticides : i) par I'études d’espéces non modeles, appartenant a la fois a des
taxons différents (passeriformes, galliformes, accipitriformes), permettant d’explorer de possibles
réponses différentiels du microbiote selon la taxonomie et I'écologie des hotes, ii) par I'études
conjointes du systéme immunitaire que nous maitrisons déja®>3 et iii) par I'étude conjointes
observationnelle (poussins de busard cendré), semi-expérimentales (passereaux capturés dans des
haies avec un pourcentage de parcelles en agriculture biologique ou conventionnelle contrasté, voir
ACI JCJC K. Monceau 2019) et expérimentale en conditions contrdlées (perdrix grise)'®3>.

Obijectifs et résultats attendus de la these

Objectifs : Ce projet vise a analyser les différences de microbiote chez les oiseaux spécialistes du
milieu rural, principalement le busard cendré, et leurs liens avec le systeme immunitaire, afin de
savoir si I'exposition aux pesticides est susceptible de modifier la structure des communautés
bactériennes. Nous analyserons également les conséquences que ces modifications sur la
physiologie des individus et plus largement sur leur santé.

Hypothéeses et prédictions : Le microbiote est constitué d’'une communauté de microorganismes
entretenant des relations mutualistes avec leur hotes, le tout avec une certaine homéostasie. En
fonction de I'exposition aux pesticides des individus, ces communautés sont susceptibles d’étre
altérées au niveau composition taxonomique et fonctionnelles, ces modifications pouvant
directement impacter la santé de I’h6te par perturbation de I"homéostasie (appelée dysbiose), par
perte de certaines fonctions essentielles®® ou par la prolifération de pathogénes aviaires et/ou
humains (les oiseaux sont notamment des réservoirs d’agents pathogenes pour ’'Homme comme
Cryptosproridium sp. et Aspergillus sp.). Nos premiers résultats chez la perdrix grise semblent
indiguer une variation en lien avec la testostérone potentielle médiatrice du systéme immunitaire
via son effet immunosuppresseur, de méme qu’une structuration différente des communautés
bactériennes en fonction du type d’alimentation (bio vs. conventionnel).

Méthodes : Grace a I’ACI LUDI précédemment obtenue, nos expérimentations et suivis se font déja

en routine avec un lavage cloacal (peu invasif) afin de récupérer un échantillon de microbiote

intestinal pour chaque individu. Par la suite, une extraction d’ADN et un séquencage de I’ARNr 16S
seront effectués afin de décrire la diversité, la composition taxonomique et le potentiel fonctionnel
de la communauté bactérienne (voir Teyssier et al.?).

Pour chague oiseau, nous disposerons donc de la diversité et de la composition taxonomique et

fonctionnelle du microbiote ainsi que de ses parameétres immunitaires (numération sanguine,

challenge immunitaire, voir Biard et al.?°) et du niveau d’exposition aux pesticides (voir Moreau et
al.3> pour un exemple) et de leur parasitémie (parasites sanguins).

Plusieurs especes et taxons pour lesquels nous disposons déja de données pourront étre étudiés

dans le cadre d’une analyse comparative :

- le busard cendré : cette espece constitue un modeéle biologique d’intérét majeur en étant au
sommet du réseau trophigue avec une exposition potentiellement plus importante due a la
biomagnification. Par ailleurs, les poussins présentent I'avantage de ne pas avoir d'historique
alimentaire en dehors de notre zone d’étude ce qui permettra d’avoir une comparaison objec-
tive in natura. 'autre avantage des rapaces est la production de pelote de réjection, véritable
traceur de leur régime alimentaire et pour lesquels des analyses de pesticides peuvent étre
également générées dans les poils de micromammiféres. Cela permet ainsi de lier I'alimenta-
tion, le microbiote et les parametres immunitaires.

- les passereaux : les captures sont réalisées lors de la période de reproduction des passereaux,
période a laquelle, les organismes sont particulierement sollicités en termes de compromis
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d’allocation de ressources, ce qui permet de mettre en évidence des colts associer a diffé-
rentes stratégies en fonction de la qualité de I'environnement. lls représentent également une
grande variabilité en termes d’écologie.

- la perdrix grise : les expérimentations que nous réalisons sur la perdrix grise de lignée sauvage
(issu d’un élevage conservatoire) se font en collaboration avec un éleveur et pour cela nous
disposons donc de volieres de taille importantes limitant de ce fait les aspects négatifs des
expérimentations classiques en captivité. L'avantage est que nous pourrons directement
comparer les modifications de microbiote en fonction d’une alimentation issue de I'agriculture
conventionnelle vs. biologique. Cela requiert donc de réaliser un prélevement avant
I’exposition puis en fin (contrairement aux passereaux et busard ou une seule mesure sera
faite).

Nous disposons déja de données sur I'ensemble de ces espéces car elles sont toutes incluses dans
un suivi global de populations naturelles pour les busards et les passereaux (théses en cours).
Concernant les perdrix, les données sont également acquises et pourront étre valorisées dans le
cadre de la these. Néanmoins, il sera possible de renforcer les tailles d’effectifs pour avoir une
meilleure résolution statistique. L’étudiant.e recruté.e s’insérera dans le suivi de la population de
busards pour les aspects terrain et pourra valoriser les données relatives a son sujet de these sur
I’ensemble des espéces présentées.

Les rendus / livrables de la thése

Ce type de projet est prometteur en termes de valorisation scientifique (données inédites) ainsi
qu’aupres du grand public au niveau local, régional, national mais aussi international compte tenu
de I"'universalité des problemes générés par les pesticides. Le porteur du projet est I'auteur de 47
publications dans des revues a comité de lecture depuis 2009 mais également d’articles de
vulgarisation (http://www.kmonceau.fr/publications/). L’équipe Résilience a laquelle les membres
du projet sont rattachés est également bien implantée localement aupreés des associations de
protections de I'environnement et réalise régulierement des actions et animations citoyennes (voir
http://www.kmonceau.fr/popular-science/ pour plus de détails et I'Univ’info du 14 novembre 2023
pour un exemple récent, https://intranet.univ-Ir.fr/group/univ-
larochelle/actualites? MM SEQ ACTU DETAIL currentEntry=1151291).

Les risques de la these

Le projet dans lequel s’inscrit la thése est dans le prolongement des travaux menés dans le cadre,
d’une ANR JCJC (PestiStress), d’'un projet Région Nouvelle-Aquitaine (BioBird) et de 2 ACI (2019 et
2022). Concernant les aspects liés au microbiote, ceux-ci ont pu étre initié grace a une ACI LUDI
pour I'année 2022 qui a déja permis de mettre en place notre collaboration avec Joél White (MCf,
UMR CNRS-IRD-UT3 Paul Sabatier 5174 EDB) et d’acquérir les premieres données mais qui doivent
étre augmentées (en taille d’échantillon). Ainsi, ce projet de thése vise a aller plus loin dans la
compréhension des conséquences de |'exposition aux pesticides sur la santé immunitaires et
microbienne des individus, dans la droite ligne des travaux que nous menons déja et pour lesquels
différentes publications sont déja produites depuis 2019835414243,
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Contexte partenarial (cotutelle internationale, EU-CONEXUS, partenariat avec un autre laboratoire, une entreprise...)

Le co-encadrement sera réalisé avec Jérbme Moreau (PR, université de Bourgogne) rattaché au
laboratoire UMR CNRS-uB 6282 Biogéosciences, équipe Ecologie Evolutive. Le projet implique
également :

- Joél White (MCf, université Toulouse 3) rattaché au laboratoire UMR CNRS-IRD-UT3 Paul
Sabatier 5174 Evolution et Diversité Biologique (EDB), équipe Processus de I'’Adaptation
(PRADA)

- Maurice Millet (PR, université de Strasbourg) rattaché au laboratoire UMR CNRS-UNISTRA
7515 ICPEES

Impacts (scientifiques, technologiques, socio-économiques, environnementaux, sociétaux...)
Au niveau scientifique

Ce projet de these s’inscrit a la limite des connaissances actuelles et permettra donc d’apporter une
meilleure compréhension des effets des pesticides sur la biodiversité et leur contribution dans le
déclin de l'avifaune. Elle permettra également de comprendre les liens entre microbiotes et
systéme immunitaire comme proposé par Grond et al.3*.

Au niveau socio-économique, sociétal et environnemental

Les aspects scientifiques présentés ci-dessus sont considérés d’importance majeure et devraient
nourrir 'approche One Health. En effet, ce concept propose d’unifier la santé de I'écosysteme, la
santé animale et la santé humaine dans une approche systémique et intégrée. Cette these devrait
donc permettre de contribuer au débat sur l'utilisation des pesticides en grandes cultures, sur la
facon dont les tests d’innocuité sont réalisés avant la délivrance des autorisations de mise sur le
marché et devrait donc en conséquence fournir des éléments de discussions pour ce débat a la fois
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scientifique, sociétal et politique, en allant au-dela des aspects purement liés aux animaux mais avec
la dimension extrapolable a la santé humaine.

Programme de travail du doctorant (tdches confiées au doctorant)

- Bibliographie

- Analyses statistiques

- Suivis de populations naturelles

- Valorisation des données (articles, congrés, vulgarisation scientifique, etc.)

- Formations obligatoires et volontaires (notamment Expérimentation Faune Sauvage, Ex-

peFs)

L’étudiant.e pourra participer également a différentes actions collectives menées a la fois au sein
de I'équipe et du laboratoire. De méme, en fonction du souhait de I'étudiant.e, la réalisation
d’enseignements au sein du département de Biologie sera aussi possible.

Calendrier de réalisation

La premiere année de la thése sera dévolue a définir le cadre de la thése, se familiariser avec la
bibliographie et commencer 'analyse des premiéres données déja acquises dans le cadre de I'ACI,
en vue de 'écriture d’un premier article. L’étudiant.e devra également préparer sa premiere année
de terrain qui se déroulera d’avril a juillet en fonction de la population de busard. Un point sera
donc réalisé au mois d’aolt en vue du premier comité de these afin de définir I'orientation de la
seconde année.

Accompagnement du doctorant / Fonctionnement de la thése (accompagnement humain, matériel, financier, en
particulier pour la prise en charge du fonctionnement de la thése et des dépenses associées)

Cette theése bénéficiera des acquis obtenus durant I’ANR JCIC PestiStress et le projet Nouvelle-
Aquitaine BioBird. Nous disposons également d’autres financements (type EC2CO, Ecophyto) sur
cette thématique. Enfin, le projet PhytoBird (porteur J. Moreau) a été déposé a I’ANR en octobre
2023. Ce projet vise a intégrer les oiseaux comme bio-sentinelle de la santé de I'environnement
mais également de la santé humaine et sera un appui incontestable pour la thése demandée ici s'il
était financé. Néanmoins, nos ressources propres actuelles permettent d’assurer le bon
fonctionnement de la thése. L'étudiant.e bénéficiera également des compétences déja présentes
au sein de I'équipe Résilience mais également de celles présentant dans les laboratoires partenaires
de Dion, Toulouse et Strasbourg.
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