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Evaluation des effets des pesticides chez I'abeille

Contexte de I'évaluation de la toxicité des pesticides pour I'abeille
Cadre réglementaire

Reglement 1107/2009/CE relatif a la mise sur le marché des produits
phytopharmaceutiques

- Etudes toxicologiques a priori

Cadre académique
= Développement d’études toxicologiques
= Développement de nouvelles méthodes toxicologiques
= Veille toxicologique

— Etudes a posteriori
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La toxicité des pesticides

La relation dose-mortalité
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Les effets sublétaux des pesticides

Le domaine de doses sublétales

Les pesticides peuvent induire des effets non mortels

Les effets peuvent étre déléteres

Les effets peuvent compromettre la survie des individus ou des populations

Les effets sont variés : > Comportement, mémoire, thermorégulation...

Méthodes d’évaluation des effets sublétaux

= || n’existe que peut de méthodes d’exploration des effets sublétaux
= Les méthodes nécessitent une validation pour leur standardisation
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Deux cas illustratifs de recherches innovantes sur les effets
sublétaux déléteres des pesticides chez 'abeille

Unité de Recherche Abeilles & Environnement
Unité Mixte Technologique PrADE

» Développement d’outils in vitro prédictif de la neurotoxicité des
pesticides pour 'abeille

» Toxicité des pesticides pour la reproduction des abeilles

it

——
CARREFOURS o mm—
DE L'INNOVATION AGRONOMIQUE




Evaluation de la neurotoxicité sublétale des pesticides

Approches neurocomportementale et physiologique

Programme de recherche BEE-CHANNELS
Soutenu par ’Agence Nationale de la Recherche NR

Sensibilité des canaux sodiques et calciques de I'abeille envers les pyréthrinoides : aspects
moléculaires et conséquences sur le comportement de butinage

Responsable de la partie toxico-physiologie: Claude COLLET,
UR Abeilles & Environnement
Laboratoire de Toxicologie Environnementale
INRA PACA Avignhon
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Relative distance

Des doses sublétales de pyréthrinoides
et d’'un néonicotinoide altérent la locomotion de I'abeille
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Un autre moyen pour évaluer la sécurité des pesticides
L'évaluation in vitro

Principe des 3 R en expérimentation animale : Raffiner, Réduire, Remplacer

e.g. en pharmacologie humaine moderne : le test de sécurité cardiaque hERG

Permet de mesurer le potentiel cardiotoxique de futurs medicaments

Canaux sodium in situ Canaux sodium exprimés
Neurones d'abeille dans des ovocytes de Xenopus
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Principe de 'évaluation in vitro de la neurotoxicité

Influx nerveux = A /<;,
Neurones \{ o \{
Sodium Na* Na* Na+ Na*
Extérieur du neurone N ‘l ‘l ‘( ‘(
Membrane du neurone
____________ —1
Intérieur du neurone
\ \ \%
Na* Na* Na*
J
Nombre de canaux 8 , .
. .| <— Courant électrique
atteints o, >
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Les effets in vitro sont-ils prédictifs des effets in vivo ?

in vitro in vivo
k [ : \

' in situ ‘
5
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[Perméthrine] (uLM) [Perméthrine] (LM)

Relation
. in vitro — in vivo
Effets sur les canaux prédictive

sodiques in vitro
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Evaluation de la toxicité des pesticides
pour la reproduction des abeilles

Programme de recherche FEAGA -p
Soutenu par France AgriMer FranceAgr'iMer

Fertilité des males chez I'abeille : Evaluation de la qualité des semences selon I'dge, leur origine
génétique et influence de stresseurs sur la qualité du sperme en relation avec la fécondité et la
longévité des reines chez 'abeille

Coordinateur du projet : Jean-Luc BRUNET
UR Abeilles & Environnement
Laboratoire de Toxicologie Environnementale
INRA PACA Avighon

Doctorant : Guillaume KAIRO
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Reprotoxicité de stresseurs environnementaux sur la fertilité : Contexte & Problématique 1/2

Contexte général

= Déclin des colonies d’abeilles : Phénomeéene complexe et multicausal
(Neumann and Carreck, 2010 ; Ratnieks 2010 ; Goulson, 2015)

= Pertes hivernales ou CCD en augmentation

Causes suspectées
(Vanengelsdorp et al., 2008 ; Brodschneider et al., 2010 ; Genersch et al., 2010)
=  Ressources alimentaires & Famine

=  Parasites
= Polluants Environnementaux
= (Climat

* Qualité desreines Honey bee colony losses

(Neumann and Carreck 2010)
Constat particulier : Appauvrissement de la qualité des reines
Camazine et al., 1998 ; Rhodes et al., 2004 ; vanEngelsdorp and Meixner, 2010 ; Tarpy et al., 2012

= Couvain en mosaiques

= Reines précocement bourdonneuses
= Supersédures prématurées

= Symptoémes révélateurs d’une atteinte de la fonction de reproduction ?
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Reprotoxicité de stresseurs environnementaux sur la fertilité
Contexte & Problématique 2/2

Deux stresseurs connus depuis longtemps pour leurs effets préjudiciables sur la reproduction b
F. Mondet

= Les pesticides

Pollutions des milieux et des aliments Cl CF3
= Les agents pathogénes et parasites NG ‘iN/\th/
& Altération des fonctions reproductrices . = NHZC !
F3 S
Hypotheéses

= Effets direct de stresseurs environnementaux sur la fertilité des reines - { longévité
= Effets des stresseurs sur la qualité sperme - | fécondité reine > I longévité

& Qualité du sperme essentielle pour la fécondité et donc le développement de la colonie

Larson (1986)
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Reprotoxicité de stresseurs environnementaux sur la fertilité : Approche Expérimentale 1/3

A. Elevage de faux-bourdons

En conditions semi-contrdlées

En conditions contrélées

Mise en place
Des cadres a
Faux-bourdons

Mise en
élevage
des males
et des
abeilles
naissantes

Apidologle
© INRA, DIB and Spranger-Verlag France, 2013
DOL: 10, 1007/51 359201 3.0240-7

Semen quality of honey bee drones maintained
from emergence to sexual maturity under laboratory,
semi-field and field conditions

Faten Ben Anomcaner'~, Guillaume Kamo', Syivie Tamsaronas'
Marianne Cousex' . Jaques Sexuoar’, Didier Cravsn'. Jean Paul Vesocomons',
Cé&dric Avavx’, Yves Le Cowte’, Luc P. Bezvwors'. Naima Bassovoe”,
Jean Luc Bronur'

Prélévement
Du sperme
des
faux-bourdons

agésde21j

Mise en place
Des cadres 3 ouvridres

L
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Reprotoxicité de stresseurs environnementaux sur la fertilité : Approche Expérimentale 2/3

A. Elevage de faux-bourdons (Suite) :

G. Kairo.

B. Exposition & Prélévements

* Spermiogéneése

— maturation physiologique dans les vésicules séminales

 Intoxication orale et chronique a # molécules insecticides
— Concentrations environnementales et sublétales

 Infection(s)
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Reprotoxicité de stresseurs environnementaux sur la fertilité : Approche Expérimentale 3/3

Développement d’outils d’analyses
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Développement d’outils d’analyses

Physi ical markers resp (Mean + SD)
Physiological marker Tissue unit Physiological functions Control Nosema ceranae Fipronil [0.1 ug.L'];\ Nos +Fip [0.1 ug.N
AChE head mUA.min.mg of tissue neural 253.9+30.2 a 235.9+35.0 ab 221.2+27.0 N 226.7+158 b Nl

GA3PDH head mUA.min.mg of tissue™ metabolic 3251+543 a 3345:411  ab 3367306 [ab | 30181411
ATP head UL.mg of tissue™ metabolic 111176£10234 a  117707:9008 ab  111713:587.7| a  |12421.8+8233
G6PDH head  mUAmin’mg of issue™ metabolic. antioxidant 78107  a 71513 a 72510 |a | 71208 | a |

Gp head  mUAmin®.mg of tissue™ antioxidant 249+44  a 250444  a 31014631 328452

d=2
CaE1 abdomen  mUA mir.mg of tissue™ metabolic. detoxification 3166+664 a 2755+304 a 26584328 | a | 2044544
caE-3 abdomen  mUA mir.mg of issue™ metabolic. detoxification 701:148  a 669:81  a 68795 |a | 726%152|
CaE-1l midgut  mUA.min*mg of tissue™ metabolic. detoxification 91071723 a 0132:1340 a 10030+1407 \a | 9938:1155] a |
caE-3 midgt  mUAmir.mg of issue™ metabolic. detoxification 2002+493  a 2116:421 g~ 2605:452 N/ 2808374 | b~ |
ATP midgut ULmg of tissue™ metabolic 237982:76637 a 28557612807 a | 221238:994L7 a  226134:02761 a |
cAT midgt  mUAmin™.mg of issue™ antioxidant 11548:3156 a 1414832084 v 1345453308 ab 160643138 v
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Reprotoxicité de stresseurs environnementaux sur la fertilité : Avancées 1/2
Cas du Fipronil :

Effets directs sur la fertilité des males = Insémination = Effets indirects sur le potentiel reproducteur de la reine

14
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i 8 -20% > T 1 o i
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Reprotoxicité de stresseurs environnementaux sur la fertilité : Avancées 2/2
Cas du Fipronil

Expositions en laboratoire vs en conditions semi-controlées : Vers un test réglementaire de reprotoxicité ?

6\ Semi-Field Laboratory
(N=8) (N=6)

mean + SD

* Comparaison entre méthodes d’expositions

mean * SD p value

cpes . . ) .
nitial amount of dronahive or age 300 50 > Différences constatées entre les 2 méthodes d’élevages (niveau)
Drone survival rate (%) 50.86 + 20.09 73.67 +13.89 0.035
IDIEe HEWNIE e (¢4 2 EE D207y 2007 » Mémes effets reprotoxiques du fipronil obtenus (amplitude)
Semen volume (pl/drone) 0.91+0.07 1+0.065 0.022
Semen volume (pl/hive or cage) 69.50 + 26.73 71.5+9.56 0.865

18 * 1600
o . *kk *kk ° A Iong terme:
Sokk 1400 - *% *
Chal *% * 2 1200 s
€ 12 - R Q ° » Ring test en vue d’un test d’évaluation de la reprotoxicité des
n e < 1000 ~ . .

% 10 - 2 T 7 produits phytopharmaceutiques avant ’AMM?

) > 800 -

6 8 | S ? ﬁ

S o £ 600 - .. Y

' " g . » Applications a I’élevage ?
- ° . . . . n
R * g - Optimisation de la production de males pour la
24 N=24 N=24 N=36 N=36 200 1 N=24 N=24 N=36 N=36 fécondation de reines
0 ' a ' B 0 A - 3 - Evaluation de la qualité en fonction de I'age, de la
CtrlSF FipSF CtrlL  FipL CtrlSF FipSF CtrlL  FipL . , .
Semi-Field Laboratory Semi-Field Laboratory saison, de la souche ou de I'environnement
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