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Introduction

Les effets maternels en écologie et en biologie évolutives

Un des principaux objectifs de la biologie évolutive est de comprendre les mécanismes
responsables de la variation phénotypique sur laquelle la sélection naturelle peut agir (Endler
1986, Stearns 1992, Roff 1992). La variation phénotypique peut étre partitionnée en
différentes composantes attribuées a différentes causes. Il est de coutume de considérer ces
causes comme ¢étant la somme des effets directs de 1'environnement et des effets génétiques
ainsi que leurs interactions (Falconner & Mackay 1996). C'est seulement depuis peu que l'on a
commencé a considérer une troisieéme source de variation que sont les effets maternels
(Mousseau & Fox 1998, Lynch & Walsh 1998). On parle d'effets maternels quand le
phénotype de la mére, et/ou l'environnement rencontré par celle-ci, affectent le phénotype de
sa descendance. Des exemples classiques d'effets maternels sont les soins parentaux observés
chez de nombreuses d'espéces d'animaux (Clutton-Brock 1991). Un autre exemple
traditionnel est la transmission culturelle, telle que le chant chez les oiseaux ou bien le
langage chez 1'Homme. En effet, la transmission de ces effets sur les phénotypes n'est pas
d'origine génétique mais résulte d'un apprentissage parental (Lynch & Baker 1993, Smith
2002). Dans ce cas précis, on assiste a des effets parentaux plutoét que maternels au sens strict.
Cependant, le terme effet maternel au sens large peut étre utilisé pour regrouper tous les types
d'effets intergénérationnels du fait que dans une grande partie des cas, les méres exercent plus
de controle sur le phénotype des jeunes que les peres (Price 1998). Ainsi, nous désignerons

par effets maternels tous les effets intergénérationnels d'origine non génétique.

Les effets maternels ont, au méme titre que les effets génétiques, d'importantes conséquences
pour la compréhension des processus évolutifs (Schluter & Gustafsson 1993, Thiede 1998,

McAdam et al. 2002) et sont retrouvés chez la plupart des taxa (Bernardo 1996, Mousseau &



Fox 1998). Par exemple, il a été suggéré que les soins maternels pouvaient étre un
comportement précurseur de I'évolution de I'eusocialit¢ (Wilson 1971, 1975, Alexander
1974). L'eusocialité que l'on observe chez les abeilles, fourmis, guépes et termites pourrait

ainsi étre considérée comme étant un phénotype maternel poussé a l'extréme (Wade 1998).

Les effets maternels peuvent se manifester a trois différents stades de la vie d'un individu
(Wade 1998, Figure 1):

1- au stade prézygotique, c'est-a-dire avant la formation de l'embryon, ou le phénotype
maternel peut affecter la qualité des gametes produits.

2- au stade postzygotique-prénatal, ou le phénotype maternel peut affecter le développement
de 'embryon.

3- au stade postzygotique-postnatal, ou le phénotype maternel (les soins parentaux, par

exemple, voir Clutton-Brock 1991) peut affecter le phénotype des juvéniles.

EFFET MATERNEL
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Figure 1: Les trois différents stades de la vie d'un individu durant lesquels les effets
maternels peuvent se manifester. [ The three life stages of an individual during which
maternal effects may play a role].



Ces effets sont, en outre, susceptibles d'affecter différents parameétres écologiques. Par
exemple, chez le 1ézard vivipare, il a ét¢ montré que la dispersion des juvéniles était sous
controle maternel (Meylan 2002, Meylan et al. 2002). Or le mouvement des individus et des
genes dans l'espace et dans le temps a plusieurs conséquences sur les caractéristiques
écologiques et évolutives des populations (Clobert et al. 2001). Les effets maternels sont,
dans la plupart des cas, des phénomenes plastiques, c'est-a-dire qu'ils peuvent prendre
différentes formes selon I'environnement et peuvent étre adaptatifs quand ils augmentent la
valeur reproductive (fitness) de la progéniture dans un environnement donné. Par exemple,
chez les goélands bruns Larus fuscus, les meres sont capables d'ajuster le sexe de leur
progéniture en fonction de leurs conditions nutritionnelles (Nager et al. 1999). Pour de
mauvaises conditions environnementales, les jeunes males ont un taux de survie plus faible
que les jeunes femelles et un tel ajustement a été montré dans le cadre d'une expérimentation.
Cet ajustement maternel du sex-ratio (production plus importante de femelles) est adaptatif
dans la mesure ou il maximise la survie de la progéniture produite. Un autre exemple est le
cas de la ravenelle (ou radis sauvage) Raphanus raphanistrum, ou l'herbivorie entraine une
réponse défensive chez cette plante qui produit une substance au golt relevé (de type
glucosinolate) qui limite la prédation. Cette substance induite est ensuite retrouvée chez les
individus de la descendance et leur confére une protection contre I'herbivorie sans avoir été
expos¢ préalablement (Agrawal ef al. 1999, Agrawal 2001). Chez les daphnies, la réponse
induite par la prédation est de type morphologique avec l'apparition d'un rostre (Tollrian &
Dodson 1999) et celle-ci est susceptible d'étre transmise a la descendance grace a des agents
chimiques secrétés par la mere (Agrawal 2001). Ces différents exemples nous montrent que
les effets maternels peuvent avoir des conséquences importantes dans de nombreux domaines
en €cologie et en évolution tels que 1'évolution du sex-ratio (Hardy 2002) et les interactions

prédateur-proie (Nee et al. 1997).
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Par ailleurs, l'effet de 1'environnement auquel 1'individu est confronté précocement au cours de
sa vie est susceptible d'avoir des effets a long terme (Lindstrom 1999, Metcalfe & Monaghan
2002). L'environnement maternel est donc grandement susceptible d'affecter plusieurs
composantes de la fitness d'un individu (Rossiter 1998). Cet environnement peut, en outre,
étre extrémement variable dans le temps et 1'espace a différents niveaux et la théorie prédit
que plusieurs mécanismes ont évolué pour tolérer ces conditions variables localement (May &
Southwood 1990). Ainsi, la variabilit¢ environnementale est susceptible d'affecter les
réponses maternelles des individus, et donc les réponses des populations. En présence de
parasites dans l'environnement, plusieurs stratégies maternelles ont pu évoluer afin que leurs
descendants puissent tolérer ceux-ci. Cependant, jusqu'a récemment, le role des effets
maternels dans les interactions hdte-parasite a été trés peu considéré (Grindstaff et al. 2003).
Or, la plupart des animaux et des plantes est impliquée dans de telles interactions (Combes
1995). Dans ce contexte, il semble important d'étudier le réle des effets maternels dans

1'écologie et I'évolution des interactions hote-parasite.

Les effets maternels et I'écologie des interactions héte-parasite

Un parasite est, par définition, un organisme qui obtient tout ou une partie de ses ressources
nutritives de son hote en utilisant des structures adaptées et en ayant un effet négatif sur celui-
ci (Price 1977). En réponse aux parasites, plusieurs mécanismes ont évolué chez 1'héte pour
tolérer ces effets négatifs. Ces mécanismes peuvent prendre la forme de réponses
comportementales (Barnard & Behnke 1990), de changements de traits démographiques
(Hochberg et al. 1992, Meller 1997) ou de défenses immunitaires (Frost 1999, Frank 2002).
Ces réponses peuvent ¢€tre induites par la présence de parasites dans l'environnement et
peuvent étre plus ou moins cotiteuses (Frost 1999, Norris & Evans 2000). Les réponses

induites sont des formes de plasticité phénotypique qui ont évolué suite a des pressions
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évolutives spécifiques. En particulier, quatre facteurs ont été énoncés comme étant des
prérequis pour I'évolution des réponses induites (Harwell & Tollrian 1999): (1) la pression de
sélection de l'agent inducteur doit étre variable et imprédictible, mais parfois forte, (2) un
signal est nécessaire pour indiquer la proximité de I'agent inducteur et activer la réponse, (3)
la réponse induite doit étre efficace et (4) I'hypothése majeure de 'avantage d'une réponse
induite est que celle-ci est coliteuse et donc, en l'absence de 1'agent inducteur, l'individu
économise les éventuels cofits associés. Le parasitisme est potentiellement un agent inducteur
de réponses induites car il peut étre une composante environnementale variable dans le temps
et dans l'espace a différentes échelles (May & Southwood 1990, Combes 1995, Boulinier &
Lemel 1996). Certaines réponses induites par l'individu sont susceptibles d'étre coliteuses
telles que, par exemple, monter une réponse immunitaire (Sheldon & Verhulst 1996) ou
ajuster l'dge a la reproduction (Agnew et al. 1999). Ainsi, cette variable environnementale
pourrait étre une force sélective ayant entrainé l'apparition d'effets maternels induits qui
permettraient aux juvéniles d'étre préadaptés aux parasites auxquels ils pourraient
potentiellement étre exposés a la naissance (hypotheése d'adaptation locale, McGinley et al.

1987).

Les effets maternels dans I'écologie des interactions hote-parasite interviendraient notamment
dans le sens ou les meres pourraient étre capables de transmettre une protection, d'origine non
génétique, a leur progéniture (McGinley et al. 1987, Sorci et al. 1994). Ces effets peuvent
survenir essentiellement dans les stades postzygotiques (voir Figure 1). C'est par exemple
I'épouillage que 1'on observe chez de nombreux vertébrés qui permet de réduire 1'impact du
parasitisme (e.g. Mooring & Samuel 1998). Chez les mésanges bleues Parus caeruleus
ogliastrae, les parents approvisionnent le nid en herbes fraiches procurant aux poussins un
environnement aromatique ayant des propriétés "anti-parasitaires" et/ou immunostimulantes

(Gwinner et al. 2000, Lambrechts & Dos Santos 2000, Petit et al. 2002). En cas d'infection,
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chez les bourdons terrestres Bombus terrestris L., les ouvrieres ont la possibilité d'augmenter
I'immunité constitutive des individus sexués produits (Moret & Schmid-Hempel 2001). De
méme, chez les daphnies, il a été récemment suggéré 1'existence d'un transfert d'une immunité

spécifique contre une souche de bactérie (Little ef al. 2003).

Chez les vertébrés, le systétme immunitaire est un systéme de défense trés efficace permettant
de répondre aux infections parasitaires (Goldsby ez al. 2000). De maniére générale, il peut se
diviser en trois partie: (1) la composante non spécifique impliquant les macrophages, (2) la
composante spécifique humorale impliquant les lymphocytes B produisant les anticorps
spécifiques dirigés contre des molécules étrangeres (antigénes) présentes dans les zones
extracellulaires et (3) la composante spécifique cellulaire impliquant les lymphocytes T qui
détectent et éliminent les cellules du soi infecté (un virus, par exemple). Récemment, il a été
montré que le systtme immunitaire pouvait étre un ¢élément déterminant dans 1'écologie et
'évolution des interactions hdte-parasite en populations naturelles, notamment en relation
avec l'évolution des traits d'histoire de vie (Sheldon and Verhulst 1996, Deerenberg et al.
1997, Frost 1999, Nordling et al. 1998, Norris & Evans 2000, Martin ef al. 2001, Bonneaud et
al. 2003, Schmid-Hempel & Ebert 2003), la sélection sexuelle de 1'hdte (Folstadt & Karter
1992, Mgller 1994, Gonzalez et al. 1999, Faivre et al. 2003, Blount et al. 2003) mais aussi
I'épidémiologie des maladies infectieuses (Combes 1995, Grenfell & Dobson 1995, Frank
2002, Hudson et al. 2002). Néanmoins, en dépit de son importance dans différents aspects en
écologie, relativement peu d'études se sont intéressées aux roles des effets maternels dans
l'acquisition des défenses immunitaires par les individus en population naturelle ([Annexe 1 et
2], Buechler et al. 2002, Saino et al. 2002, 2003, Grindstaff et al. 2003). Chez la plupart des
especes de vertébrés, le systéme immunitaire est trés peu efficace dans les premiers jours de la
vie (Pastoret 1998). Il se met en place au cours du stade embryonnaire et s'achéve lors de la

premicre semaine de vie (Klasing 1998). Il n'est donc pas surprenant que les effets maternels
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puissent jouer un rdle important dans la mise en place des défenses immunitaires et sur le
déterminisme de l'immunité chez les adultes (Klasing 1998, Ohlsson et al. 2002). Cela
pourrait en particulier expliquer une part des variations qualitatives des défenses immunitaires
observées entre individus d'une méme population (Christe ef al. 1998, Brinkhof et al. 1999,

Soler et al. 2003, Schmid-Hempel 2003).

Ces effets maternels peuvent prendre plusieurs formes selon I'environnement rencontré (Frost
1999). Ils peuvent agir sur l'acquisition des défenses immunitaires contre l'ensemble des
parasites (défenses immunitaires générales, voir Figure 2, Schmid-Hempel & Ebert 2003).
Par exemple, la quantit¢ de nutriments que la mére donne a son juvénile pourrait affecter le
développement des organes immunitaires de celui-ci (tel que le thymus, organe essentiel au
bon fonctionnement de la réponse spécifique cellulaire) et ainsi avoir des conséquences sur
ses défenses immunitaires contre 1’ensemble des parasites (Klasing 1998, Ohlsson et al.
2002). En contraste, chez les vertébrés, les meres transmettent a leurs juvéniles une quantité
significative d'anticorps spécifiques susceptible d'affecter leurs défenses immunitaires
spécifiques (Figure 2, Pastoret et al. 1998, Goldsby et al. 2000, Schmid-Hempel & Ebert
2003, Grindstaff et al. 2003). Une des conséquences majeures est que les juvéniles regoivent
un ¢échantillon du répertoire d'anticorps maternels susceptibles de le protéger contre
d'éventuels pathogenes. Ce transfert d'anticorps, de la mére au juvénile, est une forme
d'immunisation passive (Goldsby et al. 2000). Ainsi, la présence d'un parasite dans
I'environnement maternel pourrait induire un transfert d'anticorps spécifiques et conférer une
protection chez le juvénile contre ce parasite (Heeb et al. 1998, Brinkhof ef al. 1999). Outre
les effets protecteurs directs, ces anticorps d'origine maternelle peuvent aussi moduler la
réponse immunitaire du juvénile, soit en I'inhibant (Mondal & Naqi 2001, Siegrist 2003) soit
en la stimulant (hypothése de I'empreinte moléculaire; Anderson 1995, Lemke & Lange 1999,

Lemke et al. 2003). En effet, ces anticorps permettraient au juvénile de produire des copies
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exactes d'anticorps maternels et ainsi offriraient a celui-ci la capacité d'étre plus performant
pour monter une réponse immunitaire contre le parasite (Hassan & Curtiss III 1996). En
condition naturelle, ce transfert d'anticorps maternels est donc fortement susceptible d'avoir

d'importantes conséquences dans 1'écologie et 1'évolution des interactions hote-parasite

(Grindstaff et al. 2003).

Effets maternels

Investissement maternel générale dans la | Transfert d'une immunité spécifique (ex: le
ponte (ex: suivant la disponibilit¢ en | transfert d'anticorps spécifiques observé

nourriture) chez les vertébrés)
Défenses immunitaires générales Défenses immunitaires spécifiques
Effets  affectant le  systéme Effets  affectant les  défenses
immunitaire dans son ensemble et immunitaires contre un parasite
donc les défenses immunitaires spécifique.
contre l'ensemble des parasites
rencontrés.

Figure 2: Actions potentielles des effets maternels sur les défenses immunitaires du
juvénile. [Potential influence of maternal effects on different aspects of the immune

defense of offspring].

Ces effets maternels précédemment décrits sont donc grandement susceptibles de fagonner
cette importante composante du phénotype juvénile: les défenses immunitaires. Dans un
contexte médical et industriel, un grand nombre d'é¢tudes a été réalis€¢ chez les animaux
domestiques (Apanius 1998a, Pastoret ef al. 1998). Cependant, en dépit de I'importance qu'ils
sont susceptibles d'avoir dans 1'écologie et 1'évolution des interactions hote-parasite (Figure
3), tres peu d'études se sont penchées sur le role des effets maternels dans la mise en place des

défenses immunitaires dans des populations naturelles de vertébrés (Sorci et al. 1997a,
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Apanius 1998a) et sur leurs conséquences pour 1'écologie des populations. C'est ce sujet que

nous avons abord¢ principalement dans le cadre de cette these.

Caractéristiques individuelles Caractéristiques environnementales

Effets maternels

Mise en place des
défenses immunitaires

A 4 A 4

Résistance aux parasites Résistance aux parasites
au stade juvénile au stade adulte

G x>

Parametres démographiques Parametres démographiques
de I'hote du parasite

<z

Ecologie et évolution des
interactions hote-parasite

Figure 3: Conséquences des effets maternels en écologie et évolution des
interactions hote-parasite. [Consequences of maternal effects for the ecology and
evolution of host-parasite interactions].
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Systéme d'étude

Dans ce contexte général, nous avons utilisé la mouette tridactyle Rissa tridactyla comme
modele biologique afin d'aborder certaines questions concernant le role des effets maternels
dans la mise en place des défenses immunitaires et sur les facteurs environnementaux et
individuels affectant ces effets maternels. La mouette tridactyle est un bon modele d'étude des
effets maternels en relation avec le parasitisme car c'est un oiseau colonial qui pond des ceufs
puis éleve des poussins, pendant une période durant laquelle ils acquierent les compétences
nécessaires a leur indépendance mais durant laquelle ils sont aussi exposés a différents
parasites. Ainsi les potentialités des effets maternels sont importantes et peuvent se manifester
au stade ceuf (postzygotique-prénatal) ou poussin (postzygotique-postnatal) (voir Figure 1).
De plus, chez les oiseaux, la transmission au poussin de substances maternelles s'effectue via
les ceufs, contrairement aux mammiferes, chez lesquels cette transmission se fait par le lait
maternel ou a par le placenta (sauf exception, voir dans Whittow 2000). Ainsi, en collectant
les ceufs chez les oiseaux, il est possible d'avoir acceés a une grande partie des substances
transférées de la mere au poussin et d’identifier certaines substances susceptibles d’affecter

les défenses immunitaires des poussins (e.g. anticorps; Pastoret ef al. 1998).

Le systéme immunitaire des oiseaux est bien connu grace aux études menées chez les
volailles (Davison et al. 1996, Pastoret et al. 1998). L'ensemble des connaissances et
techniques utilisées chez les oiseaux domestiques permet d'aborder la problématique de cette
thése et de faire des prédictions sur la maniére dont certains effets maternels pourraient agir
sur le développement des défenses immunitaires chez les mouettes tridactyles en conditions

naturelles.

Chez ce type d'espece, un des colits principaux de se reproduire en colonie est le parasitisme

et la transmission de maladies (Brown & Brown 1986, Boulinier et al. 1996). Les travaux déja
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réalisés sur les interactions entre les oiseaux coloniaux et leurs parasites ont notamment
souligné que les parasites peuvent parfois hautement infester les poussins (Christe et al. 1998,
McCoy et al. 2002). Il est donc fortement possible que cette pression évolutive ait favorisé
'apparition de stratégies maternelles pour réduire l'impact potentiellement négatif des
parasites (Boulinier et al. 1997, Heeb et al. 1998, Brinkhof et al. 1999). Dans le cas
d'ectoparasites, le repas sanguin pris par ceux-ci sur leur hote peut directement affecter la
condition des oiseaux (Danchin 1992, Boulinier 1995). Cependant, ils peuvent également leur
transmettre des microparasites pour lesquels ils sont les vecteurs. Dans le cas particulier de la
tique des oiseaux de mer Ixodes uriae présente dans les colonies de mouettes tridactyles
(Danchin 1992), la bactérie Borrelia burgdorferi sensu lato responsable de la maladie Lyme
chez 'Homme peut étre alors transmise (Burgdorfer ef al. 1982, Barbour et al. 1988). Du fait
de son effet pathogéne sur I'Homme, il existe des tests immunologiques commerciaux
permettant de détecter et de quantifier les anticorps spécifiques dirigés contre cette bactérie.
Ainsi, dans le systeme naturel, oiseau-tique-Borrelia, il est possible d'étudier les interactions
spécifiques entre la mise en place des défenses immunitaires du poussin et la présence de ce

microparasite et de son vecteur.

Questions abordées

Ainsi, la question générale de cette thése est de tenter de savoir comment les effets maternels
peuvent affecter les interactions hote-parasite en influengant les défenses immunitaires des
juvéniles. Sont-ils bien induits par la présence du parasite dans I’environnement? Sont-ils
adaptatifs? Dépendent-ils des caractéristiques environnementales et individuelles (Figure 3)?
Je me suis, en particulier, attaché a considérer les causes et les conséquences écologiques et
évolutives de tels effets. Dans un premier temps, j'ai décrit de maniére détaillée le modele
biologique, les interactions qu'il peut avoir avec des parasites tels que la tique Ixode uriae et

Borrelia burgdorferi s.1., et j'ai précisé quelques ¢éléments sur le systtme immunitaire des
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oiseaux. Ces informations apparaissent essentielles pour la compréhension des hypothéses
testées, l'analyse et l'interprétation des résultats qui suivent. J'ai décomposé le reste de cette
thése en trois parties: une premiere partie ou je traite du transfert d'une immunité
maternelle contre un parasite spécifique dans un systeme naturel [Annexe 1, 2, et 3], une
seconde partie ou j'é¢tudie l'effet des caractéristiques individuelles sur le transfert de
I'immunité maternelle spécifique [Annexe 4] et enfin je considére, dans une troisieme
partie, I'impact des caractéristiques de ’environnement maternel sur le développement
des défenses immunitaires générales [Annexe 5 et 6]. Le contenu de ces trois parties est

inégal mais refléte 1'effort de travail fourni dans chacune d'elles.
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Systéme biologique et ¢léments d'immunologie

La mouette tridactyle

La mouette tridactyle, Rissa tridactyla, est un oiseau de mer colonial appartenant a la famille
des Laridés. Présente essentiellement dans 1'hémisphére nord, cette mouette a une aire de
répartition quasi circumpolaire. Elle niche en colonies denses sur des falaises verticales
(Figure 4) pendant la saison de reproduction (d'avril a aott) et passe le reste de I'année en mer
(Cramp & Simons 1983). Les individus sont tres fideles a leurs sites de reproduction et a leur
partenaire (Cramp & Simons 1983). Les deux partenaires du couple partagent les activités
d'incubation des ceufs et de nourrissage et protection des poussins. La taille de ponte annuelle
varie de 0 a 3 ceufs selon les années et les individus. Le nombre de jeunes produits peut ainsi

varier de 0 a 3 poussins par couple et par an. Suivant la zone géographique et les conditions
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Figure 4: La mouette tridactyle. (2 gauche) Mouettes sur leur nid pendant la période
d'incubation des ceufs (photo: K. McCoy). (a2 droite) Falaise de mouettes tridactyles
nichant en colonies denses sur le site d'Ekkereoy au nord de la Norvege (Photo: T.
Boulinier). [The black-legged kittiwake Rissa tridactyla. Kittiwakes on their nest during
incubation (left, photo by K. McCoy). Kittiwakes breeding on vertical cliffs in the colony
of Ekkeroy, north Norway (right, photo by T. Boulinier].
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environnementales, les ceufs sont pondus en mai-juin et la durée d'incubation est d'environ 27
jours (Coulson & White 1958). Apres 1'éclosion, la période d'élevage dure au minimum 35
jours, les jeunes commengant ensuite a s'envoler. Mais ce n'est seulement qu'a 42 jours (en
moyenne) qu'ils quittent définitivement leur nid pour aller vivre en mer. Ces juvéniles restent
en mer pendant les 2-3 premieres années de leur vie. Certains font des visites de prospection
dans les colonies avant de s'y reproduire (Cadiou ef al. 1994, Porter 1990). C'est a partir de 3-
4 ans qu'ils commencent a se reproduire avec un fort taux de retour a la colonie d'origine
(Coulson & Neve 1992). Comme beaucoup d'oiseaux de mer, la mouette tridactyle est une
espece longévive ayant un fort taux de survie adulte annuelle, qui varie néanmoins suivant les

zones géographiques (Danchin & Monnat 1992, Erikstad et al. 1995).

Le systéeme mouette - tique - Borrelia

Un des principaux ectoparasites hématophages trouvés chez les oiseaux de mer est la tique
dure Ixodes uriae (Eveleigh & Threllfal 1974, Guiguen 1988, McCoy 2001). Cette espéce de
tique a une distribution géographique tres large; elle est présente dans les régions
circumpolaires de 'hémisphere nord et sud. Elle est considérée comme étant le parasite de
plus de 50 especes d'oiseaux de mer (Guiguen 1988, McCoy 2001). Cependant, il a été
récemment montré l'existence au sein de cette espece de groupes de tiques spécialisés sur
différentes especes d'hotes (McCoy ef al. 2001, McCoy 2003), suggérant aussi l'existence d'un
complexe d'espéces (Guiguen 1988). Cette tique a été trouvée dans la plupart des colonies de
mouettes tridactyles de la cote atlantique (France: Monnat & Chastel 1986, Boulinier et al.
1996; Grande Bretagne: Danchin 1992, Boulinier & Danchin 1996, Barton et al. 1996;
Norveége: Mehl & Traavik 1983, McCoy et al. 2001, [Annexe 1]; Canada: Eveleigh &
Threllfal 1974, McCoy et al. 1999) et de la cote pacifique (Canada: Morbey 1996, Alaska:
[Annexe 5]). Cependant, l'infection au sein de chaque zone est trés hétérogene entre falaises a

différentes échelles (Boulinier ef al. 1996, McCoy et al. 1999, [ Annexe 1]).
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Ceci est en accord avec la biologie de ces tiques, qui les lie plutot au substrat (falaise et nid)
qu'aux oiseaux sur lesquels elles montent uniquement pour effectuer leur seul repas sanguin
annuel. Ce repas dure en moyenne 5 a 8 jours (Eveleigh & Threllfall 1974). Le cycle de vie se
divise en 3 stades: larve, nymphe et adulte. Le repas annuel pris sur 1'hote leur permet de
passer d'un stade a l'autre (Figure 5). Du fait du cycle biologique de la tique, les oiseaux sont
expos€s au parasitisme par Ixodes uriae lorsqu'ils sont présents au nid, particulieérement
pendant la période d'incubation pour les adultes et pendant la période d'élevage pour les

poussins.

De part ses effets pathogénes, cette tique peut avoir d'importantes conséquences sur les
populations de son hote (Boulinier ef al. 1996). Les effets pathogénes peuvent étre directs
(actions traumatiques, spoliatrices et toxiques) ou indirects: transmission de microparasites
tels que des arbovirus (Chastel 1988) et I'agent responsable de la maladie de Lyme chez
I'Homme, Borrelia burgdorferi s. I. (Burgdorfer 1982, Olsén ef al. 1993). Ce dernier est une
bactérie spirochéte tres étudiée ces dernieres années du fait son effet pathogeéne chez 'Homme
(Hengge et al. 2003). La maladie de Lyme est la maladie a vecteur la plus importante de
I'hémisphere nord (Barbour ef al. 1985). Elle fait suite a une morsure de la tique vectrice qui
peut transmettre cette spirochete. Les principales tiques vectrices sont Ixodes scapularis en
Amérique du nord et Ixodes ricinus en Europe (Postic ef al. 2000, Hengge et al. 2003). Les
principaux symptdmes de cette maladie sont dermatologiques (érythémes chroniques migrants
et/ou acrodermatite chronique atrophiante), rhumatologiques (oligo-arthrite), cardiologiques
(blocs auriculo-ventriculaires) et neurologiques (méningoradiculite ou radiculonévrite

périphérique) (voir Delamarre 1999, Postic et al. 2000, Hengge et al. 2003).
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Figure 5: Le systéme mouette - tique - Borrelia. (a) Cycle de vie de la tique Ixodes uriae
au sein d'une colonie de mouettes tridactyles (d'aprés Danchin 1992). (b) Schéma des
interactions hodte - ectoparasite- microparasite dans le cas du systéme mouette - tique -
Borrelia (d'apres Olsén et al. 1993). (¢) Poussin de mouette tridactyle fortement infesté
par la tique Ixodes uriae (photo: K. McCoy). (d) Adultes femelles de la tique /. uriae
(photo: K. McCoy). (e) La bactérie Borrelia burgdorferi s. 1., (Photo: CDC, Centers for
Disease Control and Prevention, USA). [The kittiwake-tick-Borrelia system. (a) Typical
life cycle of the tick Ixodes uriae in a kittiwake colony (after Danchin 1992). (b)
Interaction between host-ectoparasite-microparasite in a system such as that of the
kittiwake-tick-Borrelia (after Olsén et al. 1993). (c) Kittiwake chick heavily infested by the
tick 1. uriae (photo by K. McCoy). (d) Engorged female tick of 1. uriae (photo by K.
McCoy). (e) The bacterium B. burgdorferi s. [ (photo by CDC, Centers for Disease
Control and Prevention, USA].
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Différentes souches de cette bactérie sont connues pour circuler dans des systémes intégrant
les tiques du genre Ixodes avec des hotes mammiféres et oiseaux (Kurtenbach et al. 1998).
Trois sous-especes de Borrelia burgdorferi s. 1. sont responsables de la maladie de Lyme chez
I'Homme: B. burgdorferi sensu stricto, B. afzelii et B. garinii. Cette dernicre a été trouvée
dans des colonies d'oiseaux de mer dans les deux hémisphéres (Olsén ef al. 1993, Olsén et al.
1995, Gylfe et al. 1999). Les effets pathogénes de ce spirochéte sur les oiseaux sont mal
connus (Olsén & Bergstrom 1996). Cependant, les oiseaux développent une réponse
immunitaire spécifique lorsqu'ils sont exposés a cette bactérie. En particulier, la présence
d'anticorps anti-Borrelia a été détectée dans le plasma sanguin de certains oiseaux de mer

(Gauthier-Clerc et al. 1999, Gylfe et al. 1999).

Le systéeme immunitaire chez les oiseaux

- Généralités

Le systéme immunitaire est un remarquable systeme de défense ayant évolué chez les
vertébrés pour les protéger contre les microparasites et la prolifération maligne de cellules du
soi (tumeurs). Ce systeme peut se décomposer en deux parties, une composante non
spécifique et une composante spécifique. La composante non-spécifique (I'immunité innée),
est 'ensemble des mécanismes de défenses n'étant pas spécifiques a un pathogene particulier.
Par exemple, les cellules phagocytaires telles que les macrophages, jouent un important réle
dans plusieurs aspects de I'immunité innée. Au contraire, la composante spécifique
(I''mmunité adaptative) présente une forte spécificité et la propriété de "mémoire".
Classiquement, il y a une réponse immunitaire spécifique a un antigéne (corps €tranger) apres
exposition initiale a celui-ci. L'exposition ultérieure au méme antigéne provoque une réponse
immunitaire plus rapide et de meilleure qualité (propriété de "mémoire" immunologique). Les

principaux agents de cette immunité spécifique sont les lymphocytes et les anticorps qu'ils
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produisent (Goldsby et al. 2000, Frank 2002). Dans cette thése, il sera principalement

question de ce type de réponse immunitaire.

Cette composante de la réponse immunitaire se divise en deux parties: la réponse humorale et
la réponse cellulaire (Figure 6). Dans la réponse immunitaire humorale, les lymphocytes B
interagissent avec l'antigéne et se différencient en plasmocytes secrétant des anticorps
(immunoglobulines). Ces anticorps spécifiques se fixent sur l'antigéne et entralnent sa
destruction grace a d'autres acteurs du systtme immunitaire. Dans la réponse immunitaire
cellulaire, plusieurs sous-populations de lymphocytes T reconnaissent un antigéne présenté a
la surface d'une cellule du soi infectée ou effectrice. La sous-population de lymphocytes Th
(ou helper) répond a l'antigéne en secrétant des cytokines (agents chimiques effecteurs). La
sous-population de lymphocytes Tc (ou cytotoxique) répond a I'antigéne en devenant
cytotoxique et élimine les cellules du soi altérées (e. g., cellules cancéreuses ou cellules

infectées par un virus) (Goldsby ef al. 2000, Frank 2002).

- Spécificité chez les oiseaux

Le systéeme immunitaire des oiseaux se distingue de celui des mammiféres par la présence
d'une bourse de Fabricius (organe de maturation des lymphocytes B) et par l'absence de
ganglions lymphatiques anatomiquement individualisés. Les immunoglobulines secrétées
apres activation de la réponse immunitaire humorale sont de méme nature que ceux des
mammiferes. Les oiseaux produisent différentes classes d'immunoglobulines: les IgY, les
IgM, les IgA, les IgE et les IgD (pour plus d'informations voir Davison et al. 1996 et Pastoret
et al. 1998). Le role des IgE et des IgD reste peu connu chez les oiseaux. Les IgA représentent
la classe principale des anticorps présents dans la salive, les larmes et les sécrétions
muqueuses. Elles constituent donc la premiére ligne de défense locale contre les agents

infectieux. Les IgM sont les premiers anticorps synthétisés au cours de la réponse immunitaire
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mais leur présence est transitoire. Les IgY (immunoglobulines équivalentes aux IgG des
mammiféres; Leslie & Clem 1969) sont la classe principalement produites lors de I'exposition
a un antigene (Davison ef al. 1996, Apanius 1998a). La dynamique de la production d'IgY
aprés un challenge immunitaire peut varier entre les différents types d'antigénes impliqués et
peut dépendre de I'espéce hote considérée ainsi que de I'histoire immunologique de chaque
individu (Goldsby et al. 2000). Le pic est en moyenne atteint quelques jours apres 1'exposition
(Apanius 1998a). Il existe différentes méthodes pour quantifier la production d'IgY suite a
l'exposition a un antigene. Nous avons utilisé, dans cette thése, la méthode ELISA (Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay), d'une part pour quantifier les IgY totaux, d'autre part afin de
quantifier les IgY dirigés contre un antigéne spécifique (par exemple contre Borrelia
burgdorferi s. 1.). Par ailleurs, il est également possible d'accéder a un paramétre souvent
utilisé pour caractériser "l'immunocompétence" des individus en mesurant la réponse
inflammatoire a l'injection de phytohaemagglutine (PHA) qui refléte la capacité d'un individu

a recruter les lymphocytes T du systéme immunitaire (Goto et al. 1978, Smits ef al. 1999).
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Figure 6: Schéma de la réponse humorale et cellulaire du systtme immunitaire des
vertébrés (d'aprés Goldsby et al. 2000). Tc CT correspond aux lymphocytes Tc devenus
cytotoxiques. Les fleches partant des cytokines indiquent dans quels processus les
cytokines jouent un role d'effecteur. [The humoral and cellular arms of the vertebrate
immune system (after Goldsby et al. 2000). Tc CT are those Tc lymphocytes that have
become cytotoxic. The cytokines can have effector roles in both arms (indicate by

arrows)].
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- Transfert de l'immunité maternelle chez les oiseaux

Contrairement aux mammiféres qui transmettent des IgG a leurs embryons par la voie
transplacentaire ou par le lait maternel via le colostrum (Morshed et al. 1993, Pastoret et al.
1998), les oiseaux accumulent des IgY dans le jaune d'ceuf lors de la formation de celui-ci
(Pastoret et al. 1998). Ces IgY sont ensuite transférées du jaune au poussin avant 1'éclosion
(Kowalczyk et al. 1985, Rehmani & Firdous 1995) et sont susceptibles de protéger ce dernier
contre les parasites. Plusieurs études ont montrés que chez les oiseaux domestiques ces
anticorps conferent une protection significative contre les parasites (Yokoyama et al. 1992,
Smith et al. 1994a, 1994b, 1994c, Li et al. 1998). Dans l'industrie aviaire, des vaccins
protégeant les poussins sont de ce fait administrés en routine aux poules (Wallach ef al. 1995).
Cependant, ces anticorps maternels ne sont présents que temporairement chez les poussins
(Apanius 1998a, Mondal & Naqi 2001). De plus, d'autres études ont montrés que, chez les
oiseaux domestiques, les anticorps maternels spécifiques pouvaient interférer avec la réponse

immunitaire des poussins (Hassan & Curtis III 1996, Mondal & Naqi 2001).

- Méthodes immunologiques adaptées pour l'espece considérée

Dans cette étude, nous avons quantifié différents types d'anticorps dans différents
échantillons. Du fait de l'importance de la maladie de Lyme pour 'Homme, de nombreux kits
sont disponibles dans le commerce permettant de mettre en évidence des anticorps anti-

Borrelia sensu lato (Brown et al. 1999).

Dans un premier temps, nous avons utilis¢é deux tests pour détecter qualitativement la
présence d'anticorps anti-Borrelia dans les ceufs [Annexe 1]: le test par hémagglutination
passive, déja utilisé dans une autre ¢tude (Gauthier-Clerc et al. 1999) et le test par la méthode
ELISA (sandwich). Le test par hémagglutination réalisé a partir d'un kit commercial (Lymag,

Diagast France) ne permet qu'une détection qualitative mais reste efficace pour toutes les
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especes. Le test ELISA réalisé a partir d'un kit commercial spécifique a 'Homme (Elilyme,
Diagast, France) permet d'obtenir une valeur quantitative de la concentration en anticorps, la
densité optique (DO). Cependant, nous avons dii adapter ce test aux oiseaux. Les anticorps
anti-IgG humain du kit ont été remplacés par des anticorps anti-IgY de poulet permettant une
reconnaissance des anticorps d'oiseaux. Le test ELISA a confirmé la présence d'anticorps anti-
Borrelia dans les échantillons positifs au test d'hémagglutination. Ainsi, les ceufs ont été
diagnostiqués positifs a Borrelia burgdorferi s. 1. lorsqu'ils étaient positifs au test
d'hémagglutination et lorsque les DO obtenues par la méthode ELISA étaient plus grandes
que la valeur de DO limite de l'intervalle de confiance a 95% obtenue grace a 17 ceufs
diagnostiqués négatifs au test d'hémagglutination. Ceci nous a permis de déterminer si un ceuf

contenait ou non des anticorps anti-Borrelia.

Ensuite, nous n'avons effectué un test ELISA permettant d'obtenir une valeur quantitative.
Comme contrdle négatif, nous avons utilisé les échantillons plasmatiques venant de zones non
parasitées par les tiques. Nous avons donc pu calculer une DO limite obtenue par 1'intervalle
de confiance a 95% des valeurs de DO issues de ces zones. Cette méthode est classiquement
utilisée pour la détermination des intervalles de DO dans les tests immuologiques
commerciaux (Crowther et al. 2001) et permet de décider quand un individu est positif ou

négatif.

Au cours de cette theése, nous avons €galement mis au point une méthode ELISA sandwich
afin de quantifier les IgY totaux (incluant les IgY spécifiques induites et les IgY naturelles
non induites). Pour cette technique décrite dans les Annexes 3 et 5, nous avons utilisé deux
anticorps anti-IgY de poulet, reconnaissant deux fragments différents de la partie constante de

l'anticorps et permettant d'avoir une valeur quantitative de la concentration en IgY totaux. La
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spécificité de ces anticorps dirigés contre le poulet permet également la reconnaissance des

anticorps chez d'autres espéces oiseaux (Martinez et al. 2003).
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Transfert d'une immunité maternelle

contre un parasite spécifique
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I. Transfert d'une immunité maternelle contre un parasite spécifique

Chez les oiseaux domestiques, il est connu depuis longtemps que la mére peut transmettre une
résistance immunitaire aux poussins sous la forme d'anticorps maternels (Klemperer 1893,
Apanius 1998a, Pastoret ez al. 1998). Ces anticorps sont supposés protéger les poussins contre
les parasites jusqu'a ce qu'ils développent leur propre systéme immunitaire (Smith ez al. 1994,
Lung et al. 1996). Chez la mésange bleue (Parus major), il avait récemment été montré que
des parents parasités par des puces avant la ponte produisaient des poussins capables de
mieux tolérer la présence de ces parasites (Heeb et al. 1998). Le mécanisme proposé pour
expliquer cette réponse avait été une variation du transfert d'anticorps spécifiques au poussin
en fonction de 1'exposition de la mere. De récentes études sur des oiseaux sauvages élevés en
captivit¢t montrent que des anticorps spécifiques maternels pourraient é&tre transmis
directement au poussin via l'ceuf (Graczyk et al. 1994, Graczyk & Cranfield 1996). Mais, ce
transfert d'anticorps maternels ne semblait pas avoir été étudi¢ dans un systéme hote-parasite
naturel dans lequel il est susceptible de jouer un role. Les poussins de mouettes tridactyles
sont parfois hautement parasités par la tique des oiseaux de mer (parfois > 100 tiques par
poussin, voir Figure 5c¢). Ainsi, le transfert d'anticorps maternels dans ce systéme hote-
parasite est susceptible d'avoir d'importantes implications écologiques et évolutives
(Grindstaff et al. 2003). La mise en évidence d'un tel transfert dans ce systéme permettrait

dans un second temps d'aborder ces différentes implications (Figure 7).

1. Transfert d'anticorps maternels spécifiques a Borrelia burgdorferi s. L.

Nous avons donc recherché I'existence d'un transfert d'anticorps maternels dirigés contre le

microparasite Borrelia burgdorferi sensu lato dans le systéme hdte-ectoparasite naturel
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Figure 7: Transfert maternel d'anticorps dans 1'ceuf en population naturelle: schéma des
patterns et processus susceptibles d'étre mis en jeu permettant d'illustrer leurs implications
¢cologiques et évolutives potentielles. [The maternal transfer of antibodies to the egg in a
natural population: different patterns and processes potentially involved and their

ecological and evolutionary implications].

impliquant la mouette tridactyle et la tique des oiseaux de mer. Etant donné que Borrelia

burgdorferi s. 1. est transmise par la tique et que la prévalence de celle-ci est autocorrélée dans

le temps et hétérogene dans I'espace a 1'échelle de la falaise (Danchin et al. 1998, McCoy et

al. 1999, [Annexe 1]), nous pouvions prédire que la présence d'anticorps maternels

spécifiques devaient étre corrélée positivement avec la présence de la tique vectrice dans

I'environnement.
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Cette étude s'est inscrite dans le cadre d'un programme de recherche sur les comportements de
sélection de 1'habitat (Boulinier et al. 2002) et sur I'évolution de la dispersion des parasites
(McCoy et. 2001, 2003) dans les systemes spatialisés. Ces travaux utilisent la mouette
tridactyle et la tique Ixodes uriae comme modéles biologiques. La collecte des données a été
menée sur I'lle d'Hornegya (1 km?) au Nord-est de la Norvege (70°22'N, 31°10'E), qui abrite
plus de 21 000 couples de mouettes (Furness & Barrett 1985). Dans ce contexte, cette ile a été

divisée en plusieurs falaises de reproduction.

Le niveau d'infestation par les tiques était trés hétérogénes entre les falaises étudiées mais
autocorrélés d'une année sur 'autre [Annexe 1]. Nous avons donc pu obtenir une mesure de la
prévalence (proportion de nids infestés) en rassemblant les données de l'infestation de deux
années consécutives (1998 et 1999) obtenues en comptant les tiques sur les poussins. Nous
avons, dans un premier temps, examiné la présence d'anticorps dans les ceufs par un test par
hémagglutination comme décrit par Gauthier-Clerc ef al. (1999). Etant donnée que les
résultats ont suggéré la présence d'anticorps anti-Borrelia, nous avons pouss¢ l'analyse en
utilisant un test ELISA. Sur 349 ceufs collectés en 1999 dans les différentes falaises, 14.9 %
contenaient des anticorps anti-Borrelia. Nous avons trouvé une forte hétérogénéité de la
présence de ces anticorps dans les ceufs entre les falaises de reproduction mais une grande
répétabilité de cette présence entre les ceufs d'une méme ponte. Ainsi, il a été possible de
calculer la prévalence de nids positifs a Borrelia burgdorferi s. 1. au sein des 12 différentes
falaises dans lesquelles on avait collecté des ceufs [Annexe 1]. Comme prédit, nous avons
trouvé une relation positive entre la prévalence de tiques et la prévalence de nids positifs a

Borrelia (Figure 8).

Nous pouvons interpréter ce résultat comme suit: les meres les plus exposées aux tiques

produiraient en plus grande quantité d'anticorps anti-tiques et anti-microparasites associ€s
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(anti-Borrelia par exemple), et transmettraient ces anticorps proportionnellement a ce qui
circule dans leur plasma, comme cela a été précédemment mis en évidence chez d'autres
especes d'oiseaux domestiques ou élevés en captivité (Graczyk & Cranfield 1996, Li et al.
1998). Cette interprétation a été confirmée par la relation positive que nous avons trouvé entre
la concentration en anticorps spécifiques anti-Borrelia dans le plasma des meres, leur jaune
d'ceuf et le plasma de leurs poussins agés de 5 jours [Annexe 2]. Ce type de relation n'a pas été
trouvé avec la concentration de ces anticorps dans le plasma des peres [Annexe 2]. Etant
donnée que les peres partagent l'environnement des meres, nous nous attendions a

d'éventuelles relations entre ces concentrations chez le pere et la mere et donc avec 1'ceuf.

Prévalence des nids positifs d ‘anticorps de la Barrelia

00 01 02 03 04 05 06 07 08 02 10

Prévalence d'infestation par fredes urice

Figure 8: Relation entre la prévalence des nids avec des ceufs positifs aux anticorps anti-
Borrelia et la prévalence moyenne de l'infestation des poussins par les tiques au sein de
chaque falaise de reproduction. La régression logistique a été pondérée par le nombre de
nids examinés dans chaque falaise (Chaque point représente les données pour une falaise).
[Prevalence of nests with Borrelia antibody-positive clutches and prevalence of tick
infestation of kittiwakes breeding cliffs. The regression analysis was weighted by the
number of nests examined in each cliffs (each point represents a single cliff)].
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Cependant, il existe d'une part des différences individuelles (par exemple génétique) dans la
capacité a répondre a I'exposition a un antigene (Goldsby et al. 2000, Frank 2002) et d'autre
part, l'histoire immunologique, les fréquences d'expositions précédentes ainsi que les
contraintes physiologiques (le stress ou le colit associé¢ a la production d'ceufs par exemple,
Apanius 1998b, Gylfe et al. 2000, Monaghan & Nager 1997) pouvaient expliquer les
différences observées entre males et femelles. De plus, une étude récente chez les hirondelles
suggere que les méres augmenteraient leur concentration en anticorps juste avant la ponte
pour optimiser la quantité transmise dans leurs ceufs, ce qui va dans le sens d'une différence
entre males et femelles (Saino ef al. 2001). La mise en évidence d'un transfert d'anticorps anti-
Borrelia dans le systéme étudié peut suggérer que des anticorps anti-tiques et dirigés contre
d'autres microparasites transmis par les tiques seraient efficacement transmis de la mére aux

poussins via 'ceuf.

Pour tenter de voir si ces anticorps anti-Borrelia pouvaient étre utilisés comme un marqueur
d'un transfert maternel d'anticorps, nous avons quantifié les anticorps totaux, qui incluent
donc tous types d'anticorps (anti-Borrelia, anti-tique et autres), et regardé la relation anticorps
anti-Borrelia et totaux dans les ceufs. Nous avons trouvé une relation positive entre ces deux
concentrations (Figure 9; [Annexe 3]). Ce résultat peut néanmoins étre interprété de deux
facons: (1) Les anticorps anti-Borrelia représentent une large proportion des anticorps
transférés dans les ceufs; (2) les anticorps anti-Borrelia peuvent représenter un indice de la
tendance de certaines femelles a transférer une grande quantité d’anticorps, soit du a une forte
exposition au parasitisme, ou soit du a leur compétence a effectuer un tel transfert. Ces
interprétations ne sont pas mutuellement exclusives, mais ont des implications écologiques et

évolutives différentes.
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Figure 9: Relation entre la concentration d’anticorps totaux et la concentration d’anticorps
spécifique anti-Borrelia dans les ceufs. [Relationship between the concentrations of total
and specific anti-Borrelia antibodies in kittiwake eggs].

L'ensemble de ces résultats suggére l'existence d'un effet maternel induit potentiellement
adaptatif. Un tel effet pourrait avoir d'importantes implications en écologie et évolution des
interactions hote-parasite s'il affecte la réponse immunitaire du poussin et sa résistance aux
parasites. Ces premiers résultats nous ont permis de pouvoir examiner dans un deuxieme
temps comment ces anticorps maternels pouvaient affecter les défenses immunitaires des
poussins. Une approche expérimentale incorporant des protocoles de vaccinations nous a
notamment semblé nécessaire, d'une part, pour préciser la portée de certains de ces résultats et
d'autre part, pour contrdler l'exposition a un antigéne et examiner comment celui-ci affecte la

réponse immunitaire du poussin en relation avec la présence d'anticorps maternels.

2. Effets immunomodulateurs des anticorps maternels chez le poussin
Outre un effet protecteur direct du poussin, les anticorps maternels sont apparemment
susceptibles d’affecter la réponse immunitaire du poussin de différentes manicres (Mondal &

Naqi 2001). Ces effets immunomodulateurs ont été observés dans des études chez les
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animaux domestiques et nous en avons dégagé deux types. Il est aussi important de noter que

dans certains cas aucun effet immunomodulateur n'a été¢ détecté (Bailey et al. 1998).

(1) Effet inhibiteur de la réponse immunitaire. Il survient apparemment a la suite d’une
exposition précoce et temporaire a un antigene (Siegrist 2003). Par exemple, chez les poules,
les anticorps maternels dirigés contre la maladie de Newcastle (anti-NDV) inhibent la réponse
immunitaire du poussin suite a une exposition a 1 jour. Cependant, dans le cas ou le poussin
est vacciné a 7 jours, cet effet inhibiteur disparait (Mondal & Naqi 2001). Ce phénoméne
s’explique par le fait que, d’une part, les poussins agés de 1 jour ne sécrétent que trés peu
d’anticorps et, d’autre part, que les anticorps maternels se fixent sur 1’antigéne et I’¢liminent
ou le masquent au systéme immunitaire du poussin. Ce phénomene a relativement bien été
étudié en industrie aviaire (Eidson et al. 1982, Hassan & Curtiss III 1996, Mondal & Naqi

2001) mais a été également mis en évidence chez I'homme (voir Siegrist 2003).

(2) Effet éducateur de la réponse immunitaire. Il a été recensé chez plusieurs especes
d’animaux domestiques ou de laboratoire mais n’a été que relativement peu examiné (Lemke
& Lange 1999). Les anticorps maternels auraient la propriété d'éduquer le systéme
immunitaire du poussin en favorisant chez celui-ci la production de copies d'anticorps
maternels spécifiques (anticorps idiotypiques). Par exemple, chez les poules, suite a
I'administration orale d'une souche de salmonelle (Salmonella typhimurium), les poussins
issus des meres vaccinées, donc ayant recu les anticorps maternels dirigés contre cette souche,
montaient une réponse immunitaire de plus grande intensit¢. En effet, de tels poussins
produisaient plus d'anticorps que des poussins issus de meres non vaccinées (Hassan &
Curtiss III 1996). Les mécanismes physiologiques expliquant ce phénomenes sont peu connus

mais certaines études ont suggéré que ces copies d'anticorps seraient issues d'un réseau
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idiotypique formé entre les anticorps du juvéniles et ceux de la mere (pour plus d'information

voir Anderson 1995, Lemke & Lange 1999, Lemke et al. 2003).

Ces deux effets immunomodulateurs ne sont pas mutuellement exclusifs. Cependant, I'effet
inhibiteur a été observé chez les animaux domestiques dans le cas d'une exposition précoce (1
jour) et temporaire du jeune a un antigéne. En revanche, l'effet éducateur a plutdt été observé
dans le cas d'une infection de type chronique et/ou tardive (Lemke & Lange 1999). Ces deux
processus sont donc susceptibles d'avoir des effets différents sur les résistances aux parasites
du poussin. Nous avons donc examiné comment ces deux processus pouvaient agir dans le
systéme hote-parasite en question. Dans un premier temps, nous avons examiné l'existence
d'un effet éducateur des anticorps maternels sur la réponse immunitaire des poussins suite a
l'exposition naturelle et chronique a un ectoparasite vecteur de microparasites [Annexe 3].
Puis, dans un deuxiéme temps, nous avons test¢ de maniere expérimentale 1'effet
potentiellement inhibiteur de la présence des anticorps maternels sur la réponse immunitaire
du poussin suite a l'exposition précoce a un vaccin inactivé dirigé contre la maladie de

Newcastle.

- L'effet éducateur

Pour tester l'effet éducateur du systéme immunitaire, nous avons donc utilis¢ le méme
systeme mouette-tique-Borrelia ou les poussins de mouettes sont exposés aux tiques et donc a
Borrelia burdorferi s. 1. de maniére chronique jusqu'a leur envol. Notre prédiction est la
suivante: les poussins ayant recu des anticorps maternels anti-Borrelia devraient monter une
meilleure réponse immunitaire contre Borrelia burgdorferi s. 1. que les poussins n’ayant pas
recu les anticorps maternels. Pour cela, nous avons étudié¢ la dynamique des anticorps anti-
Borrelia chez les poussins en relation avec la présence d’anticorps maternels et la densité de

tiques.
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Sur l'ile d'Horneya, nous avons collecté le sang des poussins a 3 ages différents lors de 3
saisons de reproduction. En paralléle, nous avons estimé la densité de tiques de chaque
poussin et défini deux classes de densité: forte et faible. Nous avons quantifié la concentration
en anticorps anti-Borrelia pour tous les plasmas par une méthode ELISA. Nous avons utilisé
les concentrations dans le plasma de poussins 4gés de 5 jours des zones non infestées par les
tiques pour déterminer si les anticorps maternels avaient été transmis ou pas. Nous avons ainsi
déterminé 2 groupes: Mab+ et Mab-. Puis nous avons regardé comment variait cette
concentration avec l'dge des poussins en relation avec la présence des anticorps maternels

chez les poussins de 5 jours et la densité de tiques [Annexe 3].

Entre 5 et 10 jours, dans les 2 catégories d’infestation on observe une baisse des anticorps
anti-Borrelia chez les poussins ayant recu les anticorps maternels (Figure 10). En revanche,
chez les poussins n'ayant pas recu les anticorps maternels, on observe une augmentation de
ces anticorps. La baisse de ces anticorps est sans doute due a la perte des anticorps maternels
(Hassan & Curtis 1996, Apanius 1998a, Mondal & Naqi 2001), tandis que l'augmentation
chez les poussins Mab- pourrait étre due a un début de réponse immunitaire contre la
Borrelia. Entre 10 et 20 jours, on observe une augmentation de la concentration en anticorps
anti-Borrelia chez les deux catégories de poussins dans les deux catégories d'infestation par
les tiques. Apparemment, tous les poussins ont monté une réponse immunitaire contre
Borrelia burgdorferi s. 1., cependant la concentration en anticorps produits par les poussins
ayant recu les anticorps maternels était plus €levée que chez les poussins n'ayant pas recu les
anticorps maternels. Cet effet était plus marqué chez les poussins issus des nids fortement

infestés par le vecteur.
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Figure 10: Concentration en anticorps anti-Borrelia (moyenne de la DO avec l'erreur standard)
en fonction de I'dge du poussin (jours) pour (a) les zones de faibles infestations par les tiques et
(b) les zones de fortes infestations. Les lignes bleues représentent les poussins Mab+ (avec les
anticorps maternels a 5 jours) et les lignes rouges représentent les poussins Mab- (sans les
anticorps maternels a 5jours). /[Concentration of anti-Borrelia antibodies (mean of the log[OD]
with standard error) and chick age (days) for (a) nests with low tick infestations and for (b)
nests with high tick infestation. The blue lines represent MIg+ chicks (with maternal antibodies
at 5 days old) and the red lines represent MIg- chicks (without maternal antibodies at 5 days
old].

Ces résultats observationnels vont dans le sens de 1'hypothése de I'éducation du systéme
immunitaire par les anticorps maternels. Toutefois, on ne peut pas exclure un effet maternel
d'autres mécanismes physiologiques qui serait positivement li¢ avec la présence d'anticorps
maternels. Quoiqu'il en soit, ces résultats suggerent l'existence d'un effet maternel induit car
les poussins issus des meres exposé€es a Borrelia burgdorferi s. 1. semblent monter une
réponse immunitaire humorale de meilleure qualité. Une approche expérimentale, avec un

protocole d'échange de poussins entre nids, devrait permettre de confirmer éventuellement ce

résultat.

- L'effet inhibiteur

Pour tester l'effet inhibiteur potentiel des anticorps maternels, nous avons utilis€¢ un vaccin

inactivé contre la maladie de Newcastle (un virus) qui nous a permis de controdler 1'exposition
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des individus a un antigéne. Dans cette étude, le vaccin utilisé est 1'un de ceux administrés
chez les oiseaux domestiques contre la maladie de Newcastle (NDV; Teregino et al. 2003):
vaccin inactivée Nobivac PMV en suspension huileuse (Paramyxovirus du sérotype I (P3G)).
Le choix de ce vaccin a été¢ motivé par l'existence d'études chez les oiseaux domestiques
montrant la persistance d'anticorps un an apres vaccination. Ainsi, il est possible de vacciner
une mere une année et de regarder la quantité d'anticorps investie dans ses ceufs l'année
suivante. L'utilisation d'un vaccin inactivé (l'agent vaccinal est mort) permet un meilleur
controle de la dose d'antigene administrée en comparaison avec un vaccin vivant (Plotkin &
Orenstein 1999, Staszewski & Boulinier sous presse). De plus, ce vaccin a déja été utilisé

dans plusieurs études en populations naturelles (Nordling ef al. 1998, Saino et al. 2002, 2003).

Ce travail a été réalisé en collaboration notamment avec Vincent Staszewski, qui effectuait
son DEA sur ce sujet (Staszewski 2003). 51 femelles ont été vaccinées pendant la saison de
reproduction 2002. Comme dans les études ayant utilisé ce vaccin en populations naturelles
(e.g., Norddling et al. 1998), les anticorps anti-NDV ont été dosés par un test ELISA par
compétition (Kit Svanovir SVANOVA Biotech, Uppsala Science Park, Uppsala, Suede) apres
recapture 1 an aprés. Les concentrations en anticorps anti-NDV sont exprimées en
pourcentage d'inhibition (P. I.). Chez les mouettes, les concentrations des anticorps anti-NDV
des meres se sont révélées trés élevées 1 an apres l'exposition. Utilisant ces meres, nous
pouvions examiner d'une part de manic¢re expérimentale la réponse maternelle induite a une
exposition a un antigéne et d'autre part tester l'effet inhibiteur de la présence d'anticorps
maternel sur la réponse immunitaire du poussin. Nous pouvions prédire que ces anticorps
pourraient €tre transmis aux poussins via l'ceuf mais également qu'ils pourraient inhiber la

réponse immunitaire du poussin contre le méme vaccin administré tres tot dans la vie.

43



Pour cela, nous avons mené une expérience avec échange d'ceufs. Nous avions 2 groupes de
meres, vaccinées ou pas. Pour chaque nid, nous avons collecté un ceuf pour voir si les méres
transmettaient bien les anticorps anti-NDV a leur poussin via les ceufs. L'autre ceuf du méme
nid était déplacé dans un nid tiers de telle sorte a avoir un ceuf provenant de chaque groupe
dans chaque nid d'accueil. Nous avons vacciné les poussins de maniere précoce a 1 jour. Puis
nous avons effectué¢ une prise de sang chez les poussins a différents ages (6-10-15-20-24
jours). Nous avons ensuite quantifié¢ la concentration des anticorps anti-NDV et ainsi suivi la

dynamique de ces anticorps chez les 2 groupes de poussins.

Comme attendu, nous avons trouvé que ces anticorps €taient bien transmis de la mere a 1'ceuf.
En effet, nous avons observé, tout comme avec les anticorps anti-Borrelia, une relation
positive entre la concentration dans le plasma des méres et dans les ceufs. Ce résultat
expérimental confirme 1’existence d’un transfert maternel d’anticorps spécifiques induit par la
présence de l'antigene chez la mouette tridactyle. De plus, comme prédit dans le cas d'une
exposition temporaire et précoce, les anticorps maternels ont semblé avoir inhibé le vaccin;
les poussins issus de meres vaccinées n'ont pas semblé monter une réponse immunitaire
contre celui-ci (Figure 11). En effet, on observe une baisse des anticorps avec 1’age chez les
poussins issus de meres vaccinées, suggérant l'absence d’une réponse immunitaire spécifique
(Figure 11). En revanche, chez les poussins issus des meéres non vaccinées, on observe une

augmentation de ces anticorps, suggérant une réponse immunitaire induite par le vaccin.
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Figure 11: Changement de la concentration en anticorps (Ac = moyenne des P. I. £ erreur
standard, taille d'échantillon) des poussins en relation avec leur age. En rouge, les
poussins ayant regu les anticorps maternels (issus des meéres vaccinées), en bleu, les
poussins n'ayant pas recu les anticorps maternels (issus des meres non vaccinées).
[Change in Newcastle disease antibody concentration (Ac = mean percentage of
inhibition + standard error) with chick age. Red bars indicate those chicks that received
maternal antibodies (from vaccinated mothers) and blue bars those chicks that did not
receive maternal antibodies (from control mothers). The sample size for each age and
treatment is noted at the base of the bar].

En conclusion, nos résultats suggérent que les anticorps maternels pourraient moduler la
réponse immunitaire du poussin:

- dans le cas d'une infection du jeune de type chronique, ils pourraient entrainer une
réponse immunitaire renforcée, ce qui irait dans le sens de I'hypothése de I'éducation
du systéme immunitaire.

- dans le cas d'une exposition bréve et précoce, ils pourraient inhiber la réponse
immunitaire du poussin.

Ces deux effets peuvent évidemment avoir des conséquences écologiques et évolutives
différentes. L'effet inhibiteur va potentiellement pouvoir interférer avec la mise en place de
I'immunité chez le poussin et affecter sa mémoire immunologique (Eidson et al. 1982). Ainsi,
les poussins ayant regu des anticorps maternels pourraient étre désavantagés lors d'une
deuxiéme rencontre avec le méme antigéne car leur systéme immunitaire n'aura jamais été

réellement exposé€ a cet antigéne (Goldsby et al. 2000). Cependant, I'action des anticorps
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maternels dans les premiers jours apres 1'éclosion pourrait néanmoins jouer un rdle protecteur
direct, éventuellement trés important dans le cas ou les jeunes poussins seraient susceptibles
d'étre affecté par un parasite donné. L'effet éducateur aurait, quant a lui, un effet
potentiellement adaptatif pour réduire les effets négatifs des infections de type chronique
comme ceux observé chez les poussins de mouettes tridactyles par la tique Ixodes uriae.
Ainsi, 'effet des anticorps maternels chez le poussin pourrait potentiellement dépendre de la
virulence et/ou du mode d'exposition du parasite. Ils est donc possible qu'il puisse exister des

stratégies différentielles de transfert d'anticorps selon les espéces de parasites impliquées.

3. Comparaison du transfert maternel entre deux types d'antigénes

Grace a l'expérience de vaccination nous avons pu comparer la capacité des individus a
transférer les anticorps pour deux types d'anticorps: les anticorps anti-Borrelia et anti-NDV.
Nous avons trouvé, qu'en moyenne, la concentration dans I'ceuf était plus importante que dans
le plasma maternel pour les anticorps anti-Borrelia [ Annexe 2]. Des résultats semblables ont
¢été trouvé en ce qui concerne les anticorps anti-NDV (test t apparié: n = 16, concentration
dans I'ceuf - dans plasma maternel = -3.26 + 1.10, P = 0.01, Figure 12). Cependant, on peut
observer graphiquement que les différences semblent plus petites pour les anticorps anti-
NDV. Ce résultat pourrait suggérer que les meres de mouettes tridactyles concentreraient plus
dans leurs ceufs les anticorps anti-Borrelia que les anticorps anti-NDV. Il existe peu d'études
comparant le transfert des anticorps suivant leur spécificité chez les oiseaux domestiques.
Cependant, il semble que cette capacité a transférer peut varier entre les différentes especes
d'oiseaux et les différents pathogenes étudiés (Heimel 1995). Chez les mammiferes, ce
transfert varie entre les sous-classes d'IgG (Morshed 1993, Morrison et al. 2001, Malek

2003). De récentes ¢études chez 'Homme ont montré qu'il pourrait exister des mécanismes
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Figure 12: Relation positive entre la concentration d'anticorps spécifiques dans I'ceuf et
celui dans le plasma des meéres (& gauche) pour les anticorps anti-NDV et (a droite) pour
les anticorps anti-Borrelia. La droite rouge représente la droite de pente égale a 1. Nous
pouvons voir graphiquement qu'en moyenne les méres semblent concentrer les anticorps
anti-borrelia et anti-NDV. [Positive relationship between the concentrations of specific
antibodies in the egg and the maternal plasma against Newcastle disease virus (left) and
the bacterium Borrelia burgdorferi s. [ (right). The red lines represent the one to one
line].

spécifiques de transport transplacentaire des IgG maternels au foetus (Malek 2003). En
condition naturelle, des especes telles que les mouettes sont plus susceptibles a la Borreliose
de Lyme qu'au virus de Newcastle bien que ce virus ait été détecté chez les oiseaux sauvages
(1 individu potentiellement séropositif sur 68 testés, voir Graham et al. 1999). Ainsi, cette
pression évolutive aurait pu favoriser I'apparition de mécanismes spécifiques de transport des

anticorps anti-Borrelia en comparaison avec les anticorps anti-NDV.

4. Conclusion
En conclusion, comme suggéré par Heeb et al. (1998), nos résultats ont mis en évidence
l'existence d'un transfert maternel d'anticorps spécifiques aux poussins via I'ceuf dans un

systéme hote-parasite dans lequel il est susceptible de jouer un role [Annexe 1 et 2]. Le
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caracteére induit de cet effet maternel a été mis en évidence dans le systeme spatialement
structuré mouette-tique-Borrelia et a été confirmé par une approche expérimentale de
vaccination. La découverte de l'existence d'un tel transfert dans un systéme hote-parasite
naturel nous a permis de tester l'effet immunomodulateur de la présence des anticorps
maternels sur la réponse immunitaire du poussin. En particulier, nos résultats ont suggéré la
présence d'un effet inhibiteur dans le cas d'une exposition précoce et temporaire et d'un effet
éducateur dans le cas d'une exposition chronique naturelle par la tique des oiseaux de mer,

vecteur de microparasites.

Ainsi, selon le mode d'exposition du parasite, les anticorps maternels auraient des effets
différents et donc des conséquences €cologiques et évolutives potentiellement différentes.
Nous avons pour cela regardé les investissements différentiels selon le type d'anticorps et
nous avons constaté que, proportionnellement a la concentration plasmatique maternelle, les
anticorps anti-Borrelia et les anticorps anti-NDV ¢étaient plus concentrés dans 1'ceuf.
Cependant, cette différence était plus prononcée pour les anticorps anti-Borrelia. Ce premier
résultat nécessite d'avantage d'investigations par des approches comparatives afin de tester des
prédictions considérant le mode d'exposition du parasite, sa virulence et le type d'espece hote.
Ces prochaines investigations devraient nous permettre de mieux comprendre quels facteurs

évolutifs ont favorisé ou pas le transfert d'anticorps spécifiques aux poussins via l'ceuf.

Par ailleurs, la mise en évidence d'un transfert d'anticorps anti-Borrelia dans le systéme étudié
peut suggérer que des anticorps anti-tiques et contre d'autres microparasites transmis par les
tiques sont efficacement transférés de la mere au poussin via l'ceuf. En effet, il a été suggéré
qu'un vertébré hote infecté par des ectoparasites tels que les tiques du genre Ixodes pouvaient
produire des anticorps dirigés contre toutes sortes d'antigenes liés a la tique telles que des

protéines de la salive (Wikel 1999). De plus, ces anticorps ainsi produits permettraient de
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réduire le temps du repas de la tique sur 'hdte (Wikel 1999). Ainsi, utilisant le systeme
mouette-tique spatialement structuré sur l'ile d'Horneya et les anticorps anti-Borrelia comme
marqueur d'anticorps anti-tique, il serait possible d'étudier le caractére adaptatif du transfert
d'anticorps maternels par une approche expérimentale incorporant des échanges d'ceufs entre
falaises infestées et non infestées et un suivi de la résistance des poussins aux tiques selon la
présence d'anticorps maternels et le temps d'engorgement des tiques sur les poussins (McCoy
et al. 2002). En fait, cette approche expérimentale a été conduite en 2001. Cependant, la
saison de reproduction des mouettes a été catastrophique cette année, avec un échec massif au
stade poussin (Gasparini observations personelles), ce qui ne nous a pas permis de tester si cet

effet maternel était adaptatif ou si c'était un effet collatéral du systéeme immunitaire.

Comprendre quels facteurs peuvent affecter le transfert de cette immunité passive semble par
ailleurs essentiel si nous voulons comprendre comment la dynamique des anticorps maternels
va affecter la dynamique du parasite et de 1'hote. Par ailleurs, le caractére induit de cet effet
maternel peut cependant masquer certains effets individuels de types génétiques. En effet, il
est légitime de se demander s'il existe une base génétique d'un tel transfert (Boulinier et al.
1997, Sorci et al. 1997a, Grindstaff et al. 2003) ou bien s'il résulte simplement de la

concentration plasmatique maternelle et donc de son histoire immunologique.
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I1. Facteurs individuels et effets maternels

Nous avons vu dans la premiére partie que le transfert maternel d'anticorps dans l'ceuf
dépendait de la concentration d'anticorps dans le plasma maternel [Annexe 2]. Nous avons
aussi discuté de I'importance écologique et évolutive d'une telle réponse maternelle induite.
Ainsi, comprendre les facteurs individuels susceptibles d'affecter ce type d'effet semble
important pour la compréhension de ce processus. Dans cette partie, nous nous sommes donc
intéressés a un autre facteur susceptible d'influencer ce transfert d'anticorps maternels
spécifiques. Cette réponse maternelle induite pourrait en effet dépendre de la capacité des
meres a investir dans leur progéniture (Stearns 1992, Roff 1992) en fonction de leurs
caractéristiques individuelles (Figure 3). Ainsi, une partie des variations observées dans ces
effets maternels pourrait étre expliquée par 1'hétérogénéité individuelle qui existe en condition
naturelle (Clutton-Brock 1988). Ces caractéristiques pourraient agir a deux niveaux:

1- soit sur la concentration en anticorps plasmatiques des meres au moment de la ponte,

2- soit, pour une concentration plasmatique donnée, sur la capacité des meres a transmettre

ces anticorps.

La concentration plasmatique des méres au moment de la ponte peut varier entre individus
pour plusieurs raisons. Par exemple, des différences génétiques entre individus pourraient
expliquer une partie de ces variations (voir Apanius 1998a). Cependant, l'environnement
rencontré par les individus (en interaction avec les effets génétiques) a pu affecter cette
concentration (Lynch & Walsh 1998) et en particulier I'exposition aux parasites [Annexe 1].
Ainsi, on peut se demander quels sont les facteurs individuels qui vont affecter la production
d'anticorps suite a I'exposition a un parasite? Différentes études ont suggéré que la réponse
immunitaire était un processus énergétiquement colteux et pourrait dépendre de la qualité

individuelle (Frost 1999, e.g. Bonneaud et al. 2003, Faivre et al. 2003). Chez les vertébrés, la
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notion de terme qualité individuelle refléte généralement la capacité d'un individu a investir
dans la reproduction (Clutton-Brock 1988). Chez les oiseaux de mer, cette qualité est trés
variable et covarie positivement avec le succes reproducteur et la survie (Thomas & Coulson
1988, Hipfner et al. 1999, Cam & Monnat 2000, Cam et al. 2002). Il est donc légitime
d'émettre I'hypothése que cette qualité individuelle pourrait covarier positivement avec, d'une
part la production d'anticorps suite a l'exposition a un antigene, et d'autre part avec la capacité
a transmettre les anticorps en fonction de leur concentration plasmatique si ces deux processus

sont coliteux pour l'individu.

Par ailleurs, la fréquence de I'exposition aux parasites va aussi pouvoir influencer la
concentration plasmatique en anticorps au moment de la ponte. Cette fréquence d'exposition a
un parasite va affecter l'histoire immunologique de chaque individu et va potentiellement
varier entre individus (Frank 2002). Dans le systéme hote-parasite considéré, les mouettes
sont susceptibles d'étre exposées aux tiques pendant la période de reproduction. Cette
exposition annuelle va pouvoir influencer la concentration plasmatique en anticorps
spécifiques l'année d'aprés. Nous nous sommes donc demandés de quelle facon la
concentration en anticorps spécifiques va varier au sein d'un individu entre les saisons de

reproduction en relation avec l'exposition aux parasites.

Nous avons donc étudi¢ deux caractéristiques que nous avons identifi€ comme pouvant
potentiellement jouer un réle dans le transfert d'anticorps maternels: la qualité individuelle et

I'histoire immunologique de chaque individu.

1- Qualité individuelle et transfert d'anticorps
Dans de nombreuses études sur 1'évolution des traits d'histoire de vie, les variations de valeurs

reproductives (fitness) observées sont souvent liées a une différence de "qualité individuelle"
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(Clutton-Brock 1988, Cam et al. 2002). La signification biologique de cette différence
apparente de qualité ente individus est difficile a interpréter car elle est susceptible d'impliquer
des interactions entre les nombreux facteurs affectant le phénotype et la valeur de différentes
composantes de la valeur reproductive des individus (Stearns 1992, Roff 1992, voir aussi Cam
et al. 2002). Dans les études sur les traits d'histoire de vie, elle est souvent associée a la
capacité d'investir dans la reproduction (Clutton-Brock 1988). Par ailleurs, pour examiner son
effet potentiel sur le transfert d'anticorps, il est nécessaire de pouvoir estimer cette qualité
individuelle. La théorie des trade-offs (compromis) prédit une relation négative entre deux
traits d'histoire de vie (Stearns 1992, Roff 1992). Cependant, s'il existe une grande variation
entre les individus, le trade-off peut étre masqué et il est alors possible de trouver une relation
positive entre deux traits d'histoire de vie. Autrement dit, les individus de "bonne qualité"
peuvent investir beaucoup d'énergie dans les deux traits contrairement aux individus de moins
"bonne qualité" (Pettifor 1988, 1993a, b, Pettifor ef al. 2001), ce qui se traduit par une relation
positive entre les deux traits considérés (van Noordwick & de Jong 1986). Ainsi, cette capacité
a investir dans la reproduction pourrait étre utilisée comme un indice de la qualité individuelle.
Dans ce contexte, nous avons travaillé a tester les covariations potentielles entre des traits de
reproduction susceptibles de caractériser la qualité des individus chez la mouette tridactyle

[Annexe 4].

- Estimation de la qualité individuelle

Chez les oiseaux, la variation du succés reproducteur entre individu est trés large (Newton
1998) et en particulier chez le mouette tridactyle (Thomas & Coulson 1988). Cette variation
est souvent associée a une différence de qualité individuelle et plusieurs traits d'histoire de vie
ont été décrits comme pouvant refléter cette qualité. Ces traits incluent notamment la taille de
ponte, la taille d'un ceuf, la date de ponte, la capacité a €lever un poussin, l'dge et plus

généralement le nombre de poussins produits (Coulson & Thomas 1985, Aebisher & Coulson
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1990, Amundsen & Stockland 1990, Reid & Boersma 1990, Sydeman & Eddy 1995, Risch &
Rohwer 2000, Christians, Evanson & Aiken 2001, Pettifor et al. 2001, Becker et al. 2001).
Cependant, utiliser un de ces caractéres pour mesurer la qualité individuelle peut nous donner

un bon indice uniquement si ces caractéres covarient positivement.

Dans ce contexte, nous avons examiné le signe de la covariation entre trois traits d'histoire de
vie liés a la production des ceufs chez la mouette tridactyle: la taille moyenne d'un ceuf, la
taille de ponte et la capacité a produire une ponte de remplacement si la premicre ponte est
perdue (Coulson 1963, Wooler 1980). Nous avons trouvé une relation positive entre ces trois
traits d'histoire de vie [Annexe 4] suggérant qu'une grande partie de la variation observée dans
la capacité a produire des ceufs pourrait représenter la qualité parentale (Hipfner et al. 1999,
Christians et al 2001). De plus, la taille d'un ceuf était trés répétable au sein d'une ponte, entre
la premicre ponte et la ponte de remplacement et entre 2 saisons de reproduction successives.
Néanmoins, au sein d'un couple, nous avons trouvé que la taille des ceufs de la premiére ponte
était en moyenne plus grosse que celle des ceufs de la ponte de remplacement et que les ceufs
pondus en 1999 étaient en moyenne plus gros que les ceufs pondus en 2000. Ainsi, la taille
moyenne d'un ceuf pourrait représenter un indice consistant, mais relatif, de la qualité

parentale [Annexe 4].

- Effet de la qualité individuelle sur la concentration maternelle en anticorps

Dans un premier temps, nous avons examiné si la qualité des individus pouvait affecter la
réponse immunitaire humorale des meres et donc leur concentration plasmatique en anticorps
spécifiques. La réponse immunitaire cellulaire a fait 'objet de nombreux travaux et la qualité
de cette immunité a été trouvée corrélée positivement avec d'autres traits d'histoire de vie tels
que la survie des adultes, la taille de ponte et la condition corporelle (Tella et al. 2000, Martin

et al. 2001, Alonso-Alvarez & Tella 2001). De plus, plusieurs études ont suggéré que la
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réponse immunitaire humorale était un processus coliteux (e.g. Svensson et al. 1998,
Bonneaud et al. 2003), processus qui va avoir un impact sur la concentration en anticorps
circulant dans le plasma. Ceci a pu étre testé dans le cadre de 1'expérience de vaccination
contre la maladie de Newcastle précédemment décrite. Nous avons examiné la relation entre
la taille moyenne d'un ceuf comme indice de la qualité et la concentration en anticorps dans le

plasma des femelles 1 an apres la vaccination.

Nous n'avons pas trouvé de relation significative entre la taille des ceufs et la concentration en
anticorps anti-NDV un an aprés le challenge immunitaire (Figure 13). Cependant, nous
pouvons observer graphiquement que 13 des 16 individus testés avaient fortement répondu
aux vaccins avec des pourcentages d'inhibition proche des 90 %. L'absence d'une forte
variation de la réponse aux vaccins entre individus pourrait expliquer pourquoi nous ne
sommes pas en mesure de détecter un effet de la qualité individuelle. Nous pouvons émettre

plusieurs hypothéses quant a cette absence de variation. Premiérement, le vaccin commercial
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Figure 13: Relation entre la concentration maternelle en anticorps anti-NDV et le volume
moyen d'un ceuf exprimant la qualité individuelle d'un individu. /Relationship between the
concentration of maternal anti-Newcastle antibodies and the mean volume of female's
eggs. Egg volume is directly related to an individual's intrinsic quality].
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utilisé contient un adjuvent qui pourrait stimuler cette réponse immunitaire de 'ensemble des
individus indépendamment de leur qualité (Staszewski & Boulinier sous presse, O'hagan et al.
2001, Hunter 2002). Deuxi¢mement, le test ELISA utilisé pourrait €tre saturé et ne nous
permettrait pas de distinguer les variations entre des concentrations ¢élevées. Cependant, il
n'est pas exclu que cette production d'anticorps soit indépendante de la qualité des individus.
Ainsi, l'utilisation d'un autre vaccin couplé a un autre test ELISA pourrait éventuellement

nous permettre de répondre a cette question.

- Effet de la qualite individuelle sur la capacité a transférer les anticorps

Dans un deuxiéme temps, nous avons examiné l'effet de la qualité individuelle sur la capacité
des femelles a transférer des anticorps. Pour cela, il était nécessaire de nous acquitter de 1'effet
de 1'histoire immunologique. Nous avons donc considéré que la concentration plasmatique en
anticorps des meres au moment de la ponte devrait refléter le résultat de I'histoire
immunologique de celles-ci. Nous avons donc mené une régression multiple avec la
concentration en anticorps spécifiques dans les ceufs comme variable dépendante et la
concentration en anticorps chez les méres et la qualité¢ individuelle (estimée par la taille
moyenne d'un ceuf) comme variables explicatives. Nous avons donc utilisé les précédentes
régressions mere-ceuf obtenues pour les anticorps anti-Borrelia et anti-NDV (Figure 12) et

ajouté le facteur qualité individuelle dans le modéle.

Nous n'avons trouvé aucun effet de la qualit¢ individuelle sur la capacité a transférer les
anticorps maternels quelque soit le type d'anticorps, anti-Borrelia ou anti-NDV. Ces résultats
suggerent l'absence d'un effet de la qualit¢ individuelle sur la capacité a transférer des

anticorps spécifiques (Tableau 1).
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Tableau 1: Résultats des régressions multiples entre la concentration en anticorps spécifiques
dans 1'ceuf, la concentration maternelle et le volume moyen d'un ceuf (indice de la qualité
individuelle). II est important de rappeler ici que pour les anticorps anti-Borrelia, 1'exposition
n'est pas controlé expérimentalement contrairement aux anticorps anti-NDV. [Results of
multiple regression between specific antibody concentrations in eggs, antibody concentration
in the mother's plasma and mean egg volume (an index of individual quality). It is important
to recall here that for anti-Borrelia antibodies, exposure to the antigen is not experimentally
controlled, contrary to what was done for anti-NDV antibodies].

Type d'anticorps Variable d.d.l Valeurde F P R?
Modéle 2,16 3.43 0.06 0.3

anti-Borrelia Volume 1,16 1.4 0.25
Concentration maternelle 1,16 6.48 0.02 _
Modéle 2,13 100.7 <0.0001 0.94

anti-NDV Volume 1,13 0.93 0.36 _
Concentration maternelle 1,13 13.42 < 0.0001

2- Histoire immunologique

La concentration plasmatique maternelle devrait aussi dépendre largement de I'histoire
immunologique de chaque individu. Dans le cadre des travaux menés sur 1'lle d'Hornoya, de
nombreux oiseaux ont €été bagués avec une combinaison colorée unique permettant de les
identifier d'une année sur l'autre. Durant les saisons de reproduction 2000, 2001 et 2002, nous
avons prélevé du sang sur un maximum d'oiseaux que nous avons réussi a recapturer autour
de la période d'incubation. Nous avons ainsi pu obtenir la concentration en anticorps anti-
Borrelia pour les mémes individus lors de différentes années. Nous avons donc examiné
comment celle-ci variait en fonction des années (facteur fixe) et des individus (facteur
aléatoire). Ceci a été effectué¢ en utilisant la procédure mixed (SAS 1996) qui permet de
réaliser une analyse de variance en incorporant des variables aléatoires et fixes au sein du

méme modéele.

Nous avons trouvé un effet significatif de l'individu suggérant que la concentration de ces
anticorps varie plus entre les individus qu'au sein d'un individu entre les années (Z =2.67, P =
0.004). Ce résultat peut signifier que chaque individu est exposé a Borrelia burgdorferi s. 1. de

manicre propre et répétable d'une année sur 'autre. Ceci pourrait conduire a une dynamique
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de cette concentration relativement constante entre années au sein d'un individu. Cependant,
nous avons aussi trouvé un effet significatif de I'année (Proc mixed, F,¢7 = 4.54, P = 0.014).
En moyenne, en 2002, les individus avaient des concentrations plus basses qu'en 2000 et 2001
(Figure 14). En 2001, la saison de reproduction était vraiment mauvaise, avec un échec massif
des reproductions probablement li¢ a une absence de nourriture a proximité de 1'lle d'Hornoya
(Gasparini, données non publiées). Une des interprétations possibles a cette baisse générale de
la concentration en anticorps anti-Borrelia en 2002 pouvait étre que les individus aient passé
moins de temps sur leurs nids en 2001 (du fait de leur échec) et auraient donc été moins
exposés aux tiques en 2001. En conséquence, en 2002, les concentrations auraient diminué
pour tous les individus. Pour maintenir une concentration élevée en anticorps et pour pouvoir
les transmettre dans leurs ceufs, les méres devraient alors étre exposées aux parasites a chaque
saison de reproduction. Ce type de résultat souligne que pour répondre a cette question, des
expériences permettant de contréler I'exposition aux antigénes (par déparasitage et
vaccination) avec un suivi a long terme de la concentration en anticorps sont

nécessaires.
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Figure 14: Concentration moyenne d'anticorps anti-Borrelia entre années de reproduction.
Les individus avaient en moyenne une concentration plus faible en 2002. Par ailleurs, la
concentration varie significativement entre individus (voir texte). /[Mean anti-Borrelia
antibody concentration in the plasma of individuals over three breeding season. The mean
concentration was lower in 2002. Moreover, plasma concentration varied significantly
among individuals].
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3- Conclusion

Dans cette deuxieme partie, j'ai essay¢ d'aborder les effets des caractéristiques individuelles
sur l'effet maternel induit décrit dans la premicre partie. Nous avons vu que ces effets
pouvaient agir a deux niveaux, d'une part, sur la concentration maternelle en anticorps
spécifiques suite a l'exposition a un antigene et, d'autre part, sur la capacité a transférer les

anticorps circulant dans le plasma maternel.

Les observations sur le volume des ceufs, la taille de ponte et la capacité a repondre apres la
perte de la premiere ponte chez la mouette tridactyle soulignent l'existence d'une large
variation entre individus. Le signe de la covariance entre ces trois traits liés a 1'investissement
dans I'eceuf est positif et donc ces trois composantes de la fitness peuvent étre considérer
comme de bons indices de la qualité¢ des parents. Nous en avons déduit que cette qualité
parentale pourrait varier positivement avec d'autres traits d'histoire de vie tels que la survie ou
le succes reproducteur (Cam & Monnat 2000, Cam et al. 2002) mais aussi avec

l'investissement dans la composition des ceufs (Nager et al. 2000, Badzinski et al. 2002).

Nous avons donc prédit que la qualité individuelle pourrait covarier positivement avec le
transfert d'anticorps maternels dans les ceufs. Cependant, nous n'avons pas trouvé de relation
significative entre, d'une part, le volume moyen d'un ceuf et la concentration en anticorps
spécifiques produits un an apres la vaccination et, d'autre part, entre le volume moyen d'un
ccuf et la capacité a transférer ces anticorps. Néanmoins, l'approche expérimentale de
vaccination réalisée entre la saison de reproduction 2002 et 2003 ne permet pas d'exclure une
éventuelle relation positive entre la qualité individuelle et la réponse a la vaccination un an
apres, du fait de la faible variation de la mesure de la concentration en anticorps anti-NDV

entre les 16 individus.
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Nous avons aussi examiné comment variait la concentration en anticorps spécifiques anti-
Borrelia entre les saisons de reproduction au sein d'un méme individu. Nous avons d'une part,
mis en évidence une répétabilité de cette mesure au sein d'un individu et d'autre part,
l'existence d'une baisse générale de cette concentration en 2002. Ces résultats soulévent de
multiples questions concernant les facteurs affectant la concentration maternelle en anticorps.
Il apparait clair que la répétabilité au sein d'un individu suggere l'existence d'une histoire
immunologique propre a chacun qui pourrait dépendre de la fréquence de l'exposition aux
parasites ([Annexe 1], Goldsby et al. 2000). Ce phénomene pourrait notamment s'expliquer
par le fait que, d'une part, les mouettes sont relativement fideles a leur site de reproduction
(Coulson & Neve 1992, Danchin et al. 1998, Boulinier ef al. 2002) et que, d'autre part, le
niveau d'infestation local par la tique est autocorrélé dans le temps ([Annexe 1]). Cependant,
la baisse générale en 2002, qui pourrait étre expliquée par une faible exposition aux parasites
en 2001 due a un échec massif de la reproduction, souligne l'importance potentielle de
l'exposition lors de la saison de reproduction sur le transfert en anticorps spécifiques lors des
saisons futures. Ainsi, pour répondre a cette question, une approche expérimentale de
déparasitage pourrait &tre envisagée pour comparer les concentrations en anticorps anti-
Borrelia entre saisons de reproduction. Nous pourrions alors prédire une baisse de cette
concentration chez les individus dont le nid a été déparasité. De plus, des expériences de
déparasitage et de vaccination avec des suivis a long terme des concentrations des individus
devraient nous permettre de mieux comprendre comment la fréquence d'exposition affecte les

concentrations spécifiques en anticorps dans une population naturelle.
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III. Environnement maternel et mise en place des défenses immunitaires

Outre les caractéristiques individuelles, les caractéristiques environnementales sont
susceptibles aussi d'affecter plusieurs parameétres écologiques des individus et par conséquent
les effets maternels (Figure 3, Rossiter 1998). Par exemple, la disponibilité en nourriture peut
étre un facteur de I'environnement maternel potentiellement nécessaire pour un bon
développement du systéme immunitaire chez les oiseaux domestiques (Klasing 1998). Le role
de cet environnement maternel pourrait avoir des répercussions a long terme sur la qualité du
systeme immunitaire du fait que celui-ci se met en place dans les premicres semaines de la vie
(Pastoret et al. 1998, Kovarik & Siegrist 1998). Or, I'environnement maternel peut étre trés
variable dans le temps et l'espace et est donc susceptible d'affecter les individus différemment,
et donc les populations (May & Southwood 1990, Boulinier & Lemel 1996). Malgré
l'importance a long terme que peut avoir l'environnement maternel (Lindstom 1999, Metcalfe
& Monaghan 2002, Cam ef al. 2003), peu d'études ont examiné l'impact de différents facteurs
environnementaux sur le développement du systéme immunitaire en populations naturelles
(Christe et al. 1998, Brinkhof et al. 1999, 2003, Soler et al. 2003). Dans les deux premicres
parties, nous avons ¢étudié¢ le role d'un effet maternel chez la mouette tridactyle, le transfert
d'anticorps de la mére au poussin, dans le cas d'interactions spécifiques avec des parasites
donnés, et en particulier la bactérie Borrelia burgdorferi s. 1, la tique Ixodes uriae et la
maladie de Newecastle. Néanmoins, il pourrait exister des effets maternels qui seraient
susceptible d'affecter les défenses immunitaires spécifiques contre l'ensemble des parasites

(Schmid-Hempel & Ebert 2003).

En particulier, en conditions naturelles, l'environnement peut faire varier l'investissement
maternel dans la reproduction (Stearns 1992, Roff 1992, Erikstad ef al. 1998), investissement

qui peut potentiellement avoir des effets importants sur le développement du systéme
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immunitaire du jeune poussin. En particulier, chez les oiseaux domestiques, il a ét¢é montré
que les conditions nutritionnelles et de stress pendant les premiers instants de vie pouvaient
avoir des conséquences a long terme sur la qualité¢ du systéme immunitaire (Klasing 1998,
Fair et al. 1999, voir aussi Ohlsson 2001, Raberg ef al. 2003). En effet, la premicre semaine
de vie est une période d'expansion rapide de la population de leucocytes, du développement
des organes lymphoides (par exemple de la bourse de Fabricius et du thymus) et des
événements qui produisent les clones uniques de lymphocytes qui vont déterminer I'immunité
de l'individu pour le reste de sa vie (Vainio & Imhof 1995, Ratcliffe et al. 1996, Klasing
1998). Cependant, le role potentiel de tels facteurs n'a que tres peu été étudié en populations
naturelles, malgré l'importance qu'il peut avoir sur la variation des défenses immunitaires
observées (Raberg ef al. 2003) et pour I'écologie et évolution des interactions hote-parasite
(Frank 2002). Dans cette partie, nous avons étudi¢ le role de certains facteurs de
I'environnement des jeunes par le biais d'effets maternels susceptibles d'affecter le
développement du systéme immunitaire. La disponibilité en nourriture et la prédation sont des
facteurs de l'environnement connus pour influencer les traits d'histoire de vie des mouettes
tridactyles (Barrett 1989, Gill et al. 2002, Oro & Furness 2002). Nous avons donc testé les
effets de ces facteurs de manicre expérimentale chez la mouette tridactyle [Annexe 5]. L'effet
de la qualité de la nourriture sur le développement des défenses immunitaires (Klasing 1998)
a aussi €té étudié. J'ai abordé cette question en tant que collaborateur dans une étude chez la

mésange charbonniere (Parus major) [ Annexe 6].

1. Prédation au nid, disponibilit¢ en nourriture et développement du systéme
immunitaire

Chez les mouettes tridactyles, la perte des ceufs peut provoquer la production d'une ponte de
remplacement. La vulnérabilité a la prédation au nid a été suggérée comme étant un facteur

affectant la balance de l'investissement que les oiseaux font dans leur premiére ponte et leur
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ponte de remplacement (Milonoff 1991, Martin 1995). Cependant, ces différences pourraient
résulter d'une contrainte physiologique. Par exemple, dans plusieurs études chez les oiseaux,
les méres semblent investir moins dans leur ponte de remplacement que dans leur premiére
ponte (Sorci et al. 1997b, Hipfner ef al. 2001). Cette différence peut résulter d'une stratégie en
réponse au risque de prédation mais peut aussi résulter d'une contrainte physiologique
potentiellement expliquée par le colit d'avoir pondu une premicre fois (e.g., Monaghan &
Nager 1997). Ainsi, nous pouvons émettre I'hypothése que les méres devraient investir moins
dans les ressources nécessaires au développement des défenses immunitaires des poussins
issus des pontes de remplacement que dans ceux issus des premieres pontes (Sorci et al.

1997b).

Chez les oiseaux domestiques, le régime alimentaire peut affecter le développement du
systeme immunitaire (Klasing 1998, Calder & Kew 2002). Récemment, il a ét¢ montré que la
privation de nourriture affectait négativement la qualité de la réponse immunitaire spécifique
cellulaire chez les poussins de goéland leucophée Larus cachinnans (Alonso-Alvarez & Tella
2001). Le régime alimentaire des parents étant directement lié aux ressources que peut
investir la mére dans les ceufs et dans les poussins (Gill ef al. 2002, Gill & Hatch 2002), nous
pouvons donc émettre I'hypothése que le régime alimentaire maternel va potentiellement
affecter la quantité de ressources allouées au développement des défenses immunitaires du
poussin. Etant donné que les mouettes tridactyles sont soumises aux variations de ces facteurs
environnementaux (Oro & Furness 2002), nous avons examiné l'effet croisé¢ de ces deux
composantes de I'environnement, la disponibilité en nourriture et la prédation au nid, sur le
développement du systéme immunitaire chez la mouette tridactyle. Ces facteurs pourraient
jouer a deux niveaux: (1) au niveau de l'investissement dans I'ceuf, sur le transfert d'anticorps,

qui peut avoir un role stimulateur du développement du systéme immunitaire (Malanchere et
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al. 1997) et (2) au niveau de l'investissement dans le développement des défenses

immunitaires du poussin.

Nous avons donc mené une étude expérimentale incluant 2 traitements croisés, une
supplémentation en nourriture et une collecte d'ceufs pour simuler la prédation au nid afin de
tester 'effet de la disponibilité en nourriture et de la prédation au nid sur la concentration en
anticorps transmis dans les ceufs et sur le développement de deux composantes de la réponse
immunitaire spécifique, la réponse immunitaire cellulaire et humorale. Cette étude a été
menée sur I'lle de Middleton (Alaska) ou environ 20 000 couples de mouettes tridactyles se
reproduisent sur des batiments artificiels abandonnés par I'U.S. Air Force (Gill et al. 2002).
En particulier, il existe une ancienne tour aménagée spécialement pour accéder facilement aux
nids et qui permet la conduite d'expériences de supplémentation en nourriture (Gill et al.
2002, Gill & Hatch 2002). Ces études ont notamment révélé les effets de la disponibilité en
nourriture sur différentes composantes du succes reproducteur. Nous avons donc prédit d'une
part, que les meéres devraient moins investir d'anticorps totaux dans leur ponte de
remplacement que dans leur premiere ponte (Sorci et al. 1997b) et d'autre part, que les meres
nourries devraient investir plus d'anticorps que les meres non nourries (Michalek et al. 1975,
Grindstaff ef al. 2003). Nous nous attendions aussi a une interaction significative entre ces
deux facteurs. Des prédictions similaires avaient été faites concernant le développement de la

partie humorale et cellulaire du systéme immunitaire chez le poussin.

- Effet sur la transmission d'anticorps totaux dans l'ceuf

Contrairement a nos prédictions, nous avons trouvé que les concentrations en anticorps totaux
dans les ceufs issus des pontes de remplacement €taient en moyenne significativement plus
¢levées que dans les ceufs des premieres pontes (Figure 15). De plus, cette différence, bien

que globalement non significative, était plus importante pour les ceufs des couples non
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supplémentés en nourriture que pour ceux des couples supplémentés (Figure 15, [Annexe 5]).
Nous n'avons pas trouvé d'effets significatifs du traitement du régime alimentaire sur la
concentration en anticorps dans les ceufs des premieres pontes. Cependant, dans les pontes de
remplacement, nous avons trouvé que les femelles non nourries avaient tendance a pondre des
ceufs avec une concentration en anticorps plus élevée que les femelles nourries ([Annexe 5]).
Ainsi, les ceufs supposés étre de meilleure qualité (issus des premieres pontes et de parents
nourris) contiendraient moins d'anticorps que les ceufs de moins bonne qualité. Blount ef al.
2002 ont trouvé des résultats similaires et proposent l'interprétation suivante: les meres de
bonne qualité sont moins susceptibles aux parasites et donc produisent moins d'anticorps
induits et en conséquence transmettent moins d'anticorps que les méres de moins bonne
qualité. Cependant, ce résultat nécessite de plus amples investigations des processus mis en

jeu.
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Figure 15: Concentration en anticorps totaux (IgY) dans les ceufs des nids des différents
traitements de régime alimentaire (nourri et non nourri) et des différentes pontes (premicre
et de remplacement). [Concentration in total antibodies (IgY) in the eggs of nests of the
different experimentl groups: fed versus non-fed, and first clutch versus replacement
clutch].

66



- Effet sur le développement des fonctions immunitaires

La dynamique de la concentration des anticorps totaux chez le poussin refléte le
développement de la bourse de Fabricius du poussin et en 'occurrence le développement de la
réponse immunitaire spécifique humorale (Apanius 1998a). Cette dynamique peut étre
affectée par la présence de tiques dans l'environnement car la concentration en anticorps
totaux représente la somme des anticorps induits et non induits [Annexe 3]. Cependant, chez
les poussins de notre étude, nous n'avons trouvé que 8 tiques (sur 46 poussins examinés a 6,
10 et 20 jours). Du fait de la faible densité (maximum de 2 tiques par poussin) et la faible
prévalence (17 %), nous avons supposé que la présence de ces tiques ne devait pas avoir un
grand effet sur le développement du systéme immunitaire des poussins inclus dans I'étude. De
plus, les tiques trouvées sur les poussins €étaient systématiquement retirées lors de 1'examen
des poussins a 6, 10 et 20 jours. En comparaison, dans les zones parasitées sur 1'lle d'Hornoya
(Norvege), certains poussins peuvent étre infestés par plus de 100 tiques (Gasparini,

observation personnelle, voir aussi McCoy et al. 2002).

De maniere générale, la concentration en anticorps totaux (IgY) a augmenté en fonction de
'age des poussins, plus rapidement entre 6 et 10 jours qu'entre 10 et 20 jours, reflétant le
développement de la réponse immunitaire spécifique humorale (Figure 16). Comme prédit,
nous avons trouvé que les poussins nourris, et en particulier au sein des pontes de
remplacement, développaient leurs systémes immunitaires a médiation humorale plus
rapidement que les poussins non nourris, suggérant que la quantité¢ de ressource alimentaire
est un ¢lément important dans le développement du systéme immunitaire dans les conditions
considérées. En moyenne, la qualit¢ du développement de la partie humorale du systéme
immunitaire était moins bonne chez les individus issus de la ponte de remplacement que chez

ceux issus de la premicre ponte. En accord avec cela, les poussins issus des pontes de
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remplacement avaient une réponse immunitaire cellulaire de moins bonne qualité¢ que les

poussins issus des premieres pontes [Annexe 5].
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Figure 16: Dynamique de la concentration en anticorps totaux (IgY) des poussins nourris
(ligne pleine) et non nourris (ligne pointillée) issus des premicres pontes (a) et des pontes
de remplacements (b). /Dynamics of total antibody (IgY) concentration in fed (solid line)
versus non-fed (dash line) chicks coming from first clutches (a) versus replacement
clutches (b)].

2. Effet qualitatif de la nourriture sur le développement du systéme immunitaire

La disponibilit¢ en nourriture de maniere quantitative semble donc é&tre un parametre
important a considérer dans le développement du systéme immunitaire du jeune poussin
(Calder & Kew 2002, [Annexe 5]). Cependant, il a ét¢ montré que la qualité de la nourriture
pouvait également jouer un role dans le développement du systéme immunitaire (Klasing
1998). Les caroténoides sont un type de molécules synthétisées par les plantes que les
animaux ne peuvent obtenir que par ingestion d'autres organismes vivants (pour une revue
voir Meller ef al. 2000). Les caroténoides sont connus pour avoir des effets positifs sur le
systéme immunitaire et dans la pigmentation des signaux colorés (Mgller et al. 2000, Faivre
et al. 2003, Blount et al. 2003, Saino et al. 2003). Dans le cadre d'une étude testant
I'hypothése qu'il existerait un trade-off entre l'assimilation de différents types de caroténoides

impliqués dans la pigmentation et ceux impliqués dans les fonctions immunitaires, nous avons
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pu testés le role de différents types de caroténoides (lutéine, z€axanthine et B-caroténe) sur la
qualité de la réponse immunitaire spécifique humorale et cellulaire suite a une vaccination

chez des poussins de mésange charbonniére Parus major en condition naturelle [Annexe 6].

Nous avons compar¢ la réponse immunitaire suite a 'injection d'un vaccin diphtérie-tétanos et
d'hématies de lapin 4 jours aprés la naissance des jeunes poussins €levés avec 3 régimes
alimentaires différents: (1) un régime alimentaire sans caroténoide, (2) un régime alimentaire
supplémenté en lutéine et zéaxanthine (3) un régime alimentaire supplémenté en lutéine,
zéaxanthine et B-caroténe. Aucun des 270 poussins ne semble avoir monter une réponse
immunitaire humorale spécifique. Cependant, les poussins vaccinés avec un régime
alimentaire supplémenté en B-caroténe avaient une réponse immunitaire spécifique cellulaire
de plus grande intensité suggérant que le systtme immunitaire avait été activé par la
vaccination [Annexe 6]. Ce résultat suggere que la qualit¢ du régime alimentaire et, en
particulier, le type de caroténoides avec lequel le poussin est nourri, est un parameétre

important pour activer une réponse immunitaire efficace contre un parasite.

3. Conclusions

Les différentes approches expérimentales conduites nous ont permis d'identifier différents
facteurs environnementaux importants pour le développement du syst¢tme immunitaire chez
les jeunes oiseaux. Nous avons montré que les conditions environnementales peuvent affecter
indirectement le développement des défenses immunitaires du poussin de mouette tridactyle
via les effets maternels. Si les couples perdent une ponte a cause de la prédation, les meres
transféreront plus d'anticorps dans leurs pontes de remplacement mais le développement du
systtme immunitaire des poussins issus de ces pontes sera de moins bonne qualité.
Parallelement, si la disponibilité en nourriture est limitée, les méres transfereront plus

d'anticorps dans leurs ceufs, mais le développement du systéme immunitaire de leurs poussins
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sera de moins bonne qualité. Le manque de nourriture et la prédation au nid peuvent donc tous
les deux influencer le développement du systéme immunitaire des poussins. Nous avons aussi
montré que la qualité de la nourriture pouvait étre un facteur important dans la réponse
immunitaire spécifique cellulaire chez les poussins de mésange charbonni¢re. Dans ce
contexte, le B-caroténe, un type de caroténoides, peut étre une ressource essentielle au bon

fonctionnement du systéme immunitaire du jeune poussin.

Outre les anticorps et les caroténoides, d'autres substances présentes dans les ceufs ou induites
par d'autres facteurs de l'environnement sont susceptibles d'affecter négativement le
développement du systéme immunitaire. Les hormones de stress (corticostérone) ou sexuelles
(testostérone) sont susceptibles de jouer ce role (Apanius 1998b, al-Afaleq & Homeida 1998,
Eising et al. 2001, Hasselquist et al. 1999, Kitaysky et al. 2001, Royle ef al. 2001). I serait
alors intéressant d'examiner comment ces facteurs seraient susceptibles de jouer, en
interaction avec les effets maternels décrits dans cette partie, sur le développement des

défenses immunitaires du poussin.

Le développement des parties humorale et cellulaire du syst¢tme immunitaire peut avoir
d'importantes implications a long terme, notamment en ce qui concerne les défenses
immunitaires contre les parasites a 1'age adulte (Raberg et al. 2003). Comprendre quels
facteurs affectent le développement du systéme immunitaire chez les oiseaux devrait nous
permettre d'expliquer une partie des variations observées dans les défenses immunitaires en
populations naturelles (Sorci et al. 1997a, Schmid-Hempel 2003). Ainsi, des études a long
terme incorporant des recherches sur l'impact de ces facteurs environnementaux sur la qualité
des défenses immunitaires contre les parasites a des stades adultes permettraient de mieux
comprendre l'importance des effets maternels et de 1'environnement maternel dans I'écologie

et I'évolution des interactions hote-parasite.
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Conclusions générales
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Conclusions générales

Les effets maternels peuvent potentiellement jouer un role essentiel dans I'écologie et
'évolution des individus et des populations (Mousseau & Fox 1998). Dans cette thése, nous
avons considéré le role des effets maternels dans I'écologie des interactions hote-parasite en
utilisant la mouette tridactyle comme mod¢le biologique, un oiseau de mer colonial qui peut
étre fortement infesté sur le site de reproduction par la tique des oiseaux de mer Ixodes uriae.
Le but était d'examiner certaines réponses maternelles existant pour réduire I'impact de
l'exposition des poussins a cet ectoparasite vecteur de microparasites, en fonction de
différents facteurs individuels et environnementaux et comment ces réponses pouvaient
affecter I'écologie de ces interactions. Un intérét de ce systéme hote-parasite est qu'il est
fortement structuré spatialement ce qui permet d'examiner certains effets maternels liés a la
présence de parasites auxquels les individus sont susceptibles d'étre exposés dans certaines

zones et pas dans d'autres.

Dans ce contexte, nous avons mis en évidence, dans les ceufs de mouettes tridactyles, la
présence d'anticorps contre 1'agent responsable de la maladie de Lyme, Borrelia burgdorferi
s.l., un micropathogene transmis par la tique des oiseaux de mer. La prévalence de ces
anticorps spécifiques dans les ceufs était hétérogéne entre les falaises de reproduction mais
trés répétable au sein d'un nid. De plus, cette prévalence était plus importante dans les zones

infectées par la tique (le vecteur). Ce premier résultat suggérait la présence d'un effet maternel

induit par le parasitisme. Puis, nous avons montré l'existence d'une relation positive entre la

concentration de ces anticorps dans le plasma maternel et celle dans les ceufs et dans le
plasma des poussins. L'ensemble de ces résultats suggeére donc que, dans un systéme hote-
parasite naturel ou les juvéniles peuvent étre fortement exposés a des ectoparasites vecteurs de

microparasites, les méres transmettraient des anticorps aux poussins en fonction de leur
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exposition aux parasites et ceci pourrait donc constituer un effet maternel adaptatif dans la

mesure ou les anticorps transmis pourraient conférer aux poussins une protection contre le

parasite en question. Cet effet maternel pourrait, de ce fait, avoir d'importantes conséquences

écologiques et évolutives s'il affecte les défenses immunitaires du poussin.

Nous n'avons pas pu tester le caractére adaptatif direct de cet effet maternel, c'est-a-dire si ces
anticorps maternels conféraient une protection contre les parasites. Cependant, dans le
systéme mouette-tique-Borrelia, la présence d'anticorps maternels anti-Borrelia chez le
poussin semble stimuler la réponse immunitaire de celui-ci contre cette bactérie (effet
éducateur). Parallelement, 1'utilisation d'un vaccin dirigé contre la maladie de Newcastle nous
a permis, d'une part de confirmer l'existence d'un transfert d'anticorps par une approche
expérimentale ou nous avons manipulé I'exposition a un antigéne, et d'autre part, de mettre en
évidence un autre effet immunomodulateur de ces anticorps: un effet inhibiteur de la réponse
immunitaire. Ces anticorps pourraient ainsi jouer un role immunomodulateur chez le poussin:

(1) un_effet éducateur de la réponse immunitaire dans le cas d'une exposition naturelle et

chronique aux tiques et a leurs microparasites associés et (2) un effet inhibiteur de la réponse

immunitaire dans le cas d'une exposition précoce et temporaire a un vaccin inactivé. Ces

résultats suggerent que selon le mode d'exposition au parasite, les conséquences de la
présence des anticorps maternels seraient différentes. Ainsi, il pourrait exister des différences

de stratégies de transfert des anticorps dans l'ceuf selon le type d'antigéne impliqué. Nous

avons, par exemple, mis en évidence que les anticorps anti-Borrelia et les anti-NDV seraient
en plus grande concentration dans le jaune d'ceuf que dans le plasma maternel mais que cette
différence serait plus prononcé pour les anticorps anti-Borrelia. Etant donné que les mouettes
sont sans doute plus susceptibles d'étre exposées a un parasite tel que la Borrelia qu'a un virus
tel que celui de la maladie de Newcastle, les pressions évolutives auraient pu entrainer

I'apparition et/ou le maintien de mécanismes spécifiques de transport du plasma au jaune
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d'ceuf favorisant celui d'anticorps tel que ceux contre la Borrelia. Cette faculté a transmettre
des anticorps pourrait aussi dépendre de caractéristiques individuelles (base génétique, qualité
individuelle et histoire immunologique) qui pourraient d'une part affecter la concentration
plasmatique des meres au moment de la ponte, et d'autre part, affecter la capacité a transférer

ces anticorps pour une concentration plasmatique donnée.

Les observations sur le volume des ceufs, la taille de ponte et la capacité a repondre apres la

perte de la premiere ponte chez la mouette tridactyle soulignent l'existence d'une large

variation entre individus. Le signe de la covariance entre ces trois traits li¢ a l'investissement

dans 1'ceuf étant positif, nous avons donc utilis¢ la taille moyenne d'un ceuf comme un indice
de la qualité individuelle et nous avons prédit que cette qualité¢ individuelle, exprimant la
capacité a investir dans la ponte, pourrait covarier positivement avec le transfert d'anticorps
maternels dans les ceufs. Cependant, nous n'avons pas trouvé de relation significative entre,
d'une part, le volume moyen d'un ceuf et la concentration en anticorps spécifiques produits un
an apres un challenge immunitaire et, d'autre part, entre le volume moyen d'un ceuf et la

capacité a transférer ces anticorps. Ces résultats pourraient suggérer 'absence de relation entre

la qualité individuelle et la faculté a transmettre des anticorps maternels au poussin via l'ceuf.

L'histoire immunologique de chaque individu pourrait étre un effet plus important dans le
transfert d'anticorps. Pour cela, nous avons aussi examiné comment la concentration en
anticorps spécifique anti-Borrelia variait entre les saisons de reproduction au sein d'un méme
individu. Nous avons d'une part, mis en évidence une répétabilité de cette mesure au sein d'un
individu et d'autre part l'existence d'une baisse générale de cette concentration en 2002.

L'existence d'une histoire immunologique propre a chaque individu pourrait notamment étre

renforcé par le fait que les mouettes sont relativement fideles a leur site de reproduction et que

le niveau d'infestation local par la tique est autocorrélé dans le temps. Cependant, nos résultats
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soulignent également |'importance potentielle de 1'exposition lors de la saison de reproduction

sur le transfert en anticorps spécifiques l'année suivante. Néanmoins, ces interprétations

nécessitent de plus amples investigations incorporant des approches expérimentales de
manipulation de l'exposition et un suivi a long terme de la concentration en anticorps

plasmatiques chez la meére.

Outre les caractéristiques individuelles, les caractéristiques environnementales sont
susceptibles aussi d'affecter plusieurs parameétres écologiques des individus et par conséquent
les effets maternels liés au développement des défenses immunitaires. Dans ce contexte, nous

avons testé expérimentalement l'effet croisé de deux facteurs importants de I'environnement

maternel, la disponibilité en nourriture et la prédation au nid sur le transfert en anticorps
totaux dans les ceufs et sur le développement des parties humorale et cellulaire du systeme

immunitaire des poussins. Nous avons montré que si les couples perdent une ponte a cause de

la prédation, les meéres transférent plus d'anticorps dans les ceufs de la ponte de remplacement.

Néanmoins le développement du systéme immunitaire des poussins issus des pontes de

remplacements est de moins bonne qualité. Parallélement, si la disponibilité en nourriture est

limitée, les meéres transférent plus d'anticorps dans leurs ceufs mais le développement du

systéme immunitaire de leurs poussins est de moins bonne qualité. Par ailleurs, nos résultats

expérimentaux chez la mésange charbonniére soulignent 'importance de la qualité de la

nourriture (caroténoides) sur le développement de la réponse immunitaire spécifique cellulaire

chez les poussins. Ces différents effets maternels sur le développement du systéme
immunitaire pourraient avoir des conséquences a long terme sur les défenses immunitaires des

individus.

L'ensemble de ce travail avait pour but de faire avancer les connaissances et la compréhension

du rdle des effets maternels dans la mise en place des défenses immunitaires, effets qui sont
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susceptibles d'avoir des implications importantes pour 1'écologie et I'évolution des interactions
hote-parasite (Grindstaff er al. 2003). Premiérement, nous avons étudié pour la premiére fois
dans un systetme hote-parasite naturel, l'existence d'un transfert d'anticorps maternels
spécifiques qui est susceptible d'affecter les défenses immunitaires du juvénile contre le
parasite impliqué (effet immunomodulateur). Cet effet maternel pourrait affecter les
interactions spécifiques entre 1'hdte et le parasite et en particulier 1'évolution de leurs traits
d'histoire de vie, leurs paramétres démographiques et la coévolution entre ces deux acteurs.
Deuxiemement, ['hétérogénéité des facteurs individuels et environnementaux semble affecter
d'une part le transfert d'anticorps spécifiques de la meére aux juvéniles (réponse induite par le
parasite mais dépendant de [l'histoire immunologique des meres) et d'autre part le
développement global des défenses immunitaires des poussins (effet de la disponibilité¢ en
nourriture et prédation au nid). L'ensemble de ces effets est donc susceptible de structurer
dans le temps et dans l'espace la qualité des défenses immunitaires des individus et par

conséquent d'affecter I'épidémiologie des maladies infectieuses.
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Perspectives de recherches

Dans les différentes parties de cette thése j'ai mentionné plusieurs perspectives de recherches
qui sont directement liées a mes travaux et au systéme biologique étudi¢. Cependant, mes
travaux ouvrent aussi de multiples perspectives dans d'autres domaines plus ou moins
¢loignés des problématiques abordées ici. Dans cette partie, je résume les différentes
questions soulevées par mes recherches qui m'ont semblées importantes a aborder pour la
compréhension du role des effets maternels dans le systéme hote-parasite étudié, mais aussi
plus généralement dans I'écologie et 1'évolution des interactions hdte-parasite (voir la figure

3).

1- Effet maternel adaptatif chez le poussin ?

Est-ce que le transfert d'anticorps maternels est un effet maternel adaptatif ou bien un effet
collatéral du systeme immunitaire? Nous avons vu que les anticorps spécifiques d'origine
maternelle étaient susceptibles de conférer une protection aux poussins contre les parasites.
Dans le systéme naturel considéré, déterminer le caractére adaptatif de ce transfert d'anticorps
apparait important et nécessaire pour en étudier les conséquences écologiques. En utilisant le
systeme mouette-tique spatialement structuré sur 1'lle d'Horneya et des anticorps anti-Borrelia
comme marqueur d'anticorps anti-tique, il reste nécessaire d'étudier le caractére adaptatif du
transfert d'anticorps maternels par une approche expérimentale incorporant des échanges
d'ceufs entre falaises infestées et non infestées. Une telle expérimentation impliquerait un
suivi de la résistance des poussins aux tiques et du temps d'engorgement des tiques sur les
poussins selon la présence d'anticorps maternels (McCoy et al. 2002) avec la prédiction que

ces anticorps augmenteraient la fitness des poussins et diminueraient celle des tiques.

78



2- Stratégie de transfert d'anticorps selon le type de pathogéne

Les anticorps maternels transmis aux poussins sont particulierement susceptibles d'étre
adaptatifs dans les cas ou les poussins sont fortement exposés a des parasites, comme dans le
systéme étudié. Dans le cas d'un pathogene n'infectant que les adultes, on pourrait imaginer
qu'il serait plus adaptatif pour la mére de garder les anticorps que de les transférer aux
poussins. Par ailleurs, nous avons vu que les anticorps maternels pouvaient avoir différents
effets immunomodulateurs selon le mode d'exposition du pathogene et qu'il pourrait y avoir
des différences dans le taux de transfert suivant les antigénes. Ainsi, on peut se demander s'i/
existe différentes stratégies de transfert selon le type de pathogene? En considérant les études
disponibles chez les oiseaux domestiques et €levés en captivité, on peut constater que le taux
de transfert des anticorps de la mere a I'ceuf est différent selon le pathogeéne (Graczyk &
Cranfield 1996, Heimel 1995). D'un point de vu évolutif, il serait intéressant de comprendre
les processus ayant favorisé 1'une ou l'autre des stratégies. Cette question pourrait étre abordée
par une revue de la bibliographie permettant de dégager des prédictions selon le type

d'antigene impliqué puis de tester celles-ci par une approche comparative.

3- Effets des hormones sexuelles et de stress

Outre ceux énoncés dans cette these, il pourrait exister d'autres effets maternels susceptibles
d'affecter le développement du systéme immunitaire. Dans ce contexte, certaines hormones
sont connues pour avoir des effets négatifs sur le systéme immunitaire et sur son
développement. La testostérone est 'hormone sexuelle male qui peut étre transmise dans 1'ceuf
par les meres (Gil et al. 1999). Certains de ses effets sur les poussins ont été testés et les
résultats suggerent un effet anabolisant (stimulation de la croissance des poussins, Royle et al.
2001, Eising et al. 2001). Chez les oiseaux domestiques, la présence de la testostérone dans
I'euf a des effets négatifs sur le systtme immunitaire (al-Afaleq & Homeida 1998,

Hasselquist et al. 1999). D'un point de vu évolutif, il serait intéressant de déterminer les
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facteurs influengant le transfert de cette hormone dans les ceufs. Par exemple, les meres
pourraient investir plus de testostérone dans les ceufs des pontes de remplacement favorisant
la croissance des poussins pondus tard dans la saison aux dépens du développement de leur
systéme immunitaire ([Annexe 5], voir aussi Metcalfe & Monaghan 2002). Il pourrait ainsi
exister des compromis: favoriser la croissance ou le systétme immunitaire en fonction de la
variabilité de I'environnement. La corticostérone, hormone de stress, n'est pas transmise dans
les ceufs mais pourrait jouer un rdle similaire en fonction de l'environnement (Apanius 1998b,

Kitayski et al. 2001).

4- Effets maternels et conséquences a long terme

Comment l'ensemble des effets maternels observés dans cette thése vont-ils affecter les
défenses immunitaires a l'age adulte? Quelles conséquences écologiques vont-ils avoir pour
les populations d'hétes et de parasites? Dans ce contexte, plusieurs scénarios sont
envisageables. Par exemple, l'effet immunomodulateur observé chez les poussins de mouettes
pourrait conférer une protection a long terme et potentiellement affecter le choix de 1'habitat
des individus selon leur statut immunitaire et la présence de tiques dans l'environnement. En
retour, le choix de I'habitat des mouettes tridactyles pourrait affecter la dispersion des tiques
et des microparasites associés qui dépend en partie des mouvements de leur hote (McCoy et
al. 2003). Ces questions pourraient étre traitées par une approche expérimentale et un suivi a

long terme.

5- Histoire immunologique et transferts maternels

Nos observations suggerent que l'histoire immunologique et la fréquence d'exposition des
individus aux parasites pourraient étre importants a considérer dans le cadre du transfert
d'anticorps spécifiques. Comment va varier la concentration des anticorps plasmatiques entre

saisons de reproduction en fonction de ['exposition aux parasites? Des expériences de
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déparasitage et de vaccination avec des suivis a long terme des concentrations des individus

devraient nous permettre de tester cette prédiction dans une population naturelle.

6- Anticorps maternels et épidémiologie

Le transfert d'anticorps spécifiques est grandement susceptible d'affecter 1'épidémiologie des
maladies infectieuses. Par exemple, dans le cas d'une étude du virus Louping-ill, un arbovirus
transmis par Ixodes ricinus aux animaux, la vaccination des hdtes domestiques induit un
transfert d'anticorps maternels a leurs descendants qui pourrait avoir des conséquences sur le
nombre d'hotes susceptibles (Hudson & Dobson 1991). Ce processus pourrait ensuite affecter
'épidémiologie de ce virus chez l'ensemble de ces hotes naturels (notamment le lagopede
d'Ecosse Lagopus scoticus) et domestiques (moutons). Dans le cas de notre systéme, mais
aussi plus généralement, il serait intéressant d'examiner comment la présence d'individus
immunisés passivement par les anticorps maternels pourrait affecter 1'épidémiologie des
maladies infectieuses au sein des populations d'hdtes. Les approches théoriques et les modeles
sur la dynamique des maladies infectieuses actuelles n'incorporent pas ce type d'effet
(Grenfell & Dobson 1995, Hudson ef al. 2002). Or, les effets sur la dynamique pourraient
varier selon le type d'effets maternels (éducateur ou inhibiteur par exemple) et le mode

d'exposition.
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