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INTRODUCTION

La diminution de la mortalité extrinséque, c'est-a-dire liée a I’environnement,
notamment par la médecine, a permis un accroissement global de I’espérance de vie chez
I’homme conduisant a une augmentation de I’abondance relative des individus d’age élevé.

Cette augmentation constante depuis le XVII siécle en Europe occidentale a eu pour
conséquences la prise de conscience de 1’importance du vieillissement tant d’un point de vue
social et économique que médical (Quételet, 1835; Charcot, 1864). Plus récemment,
I’amélioration du suivi de populations naturelles et 1’obtention de séries temporelle ¢élargies
ont permis de détecter que le vieillissement n’est pas réservé a I’homme et aux animaux
domestiques, mais qu’il concerne également bon nombre de populations naturelles. En effet
plusieurs travaux ont détectés avec 1’age le déclin de variables associées a 1’aptitude
phénotypique (reproduction et survie) (voir par exemple Moller et DeLope 1999, Nisbet 2001;
Holmes 2003 ; Nussey et al. 2006 et 2008 ...). L’analyse scientifique du vieillissement s’est
développée dans les derniéres décennies en explorant aussi bien ses manifestations et ses
causes physiologiques que les éléments d’explication évolutionnistes (Beckman et Ames

1998 ; Kirkwood et Austad 2002).



efficacement dans d’autres fonctions telles que la reproduction. Cette notion de compromis
entre traits d’histoire de vie, qui entrent en compétition pour une quantité¢ limitée de
ressources a été développée par Stearns (1992). Elle s’appuie sur le fait que les fonctions
physiologiques sont codteuses, si bien que les traits tels que la croissance, la fécondité, ou la
durée de vie, bien que composantes de I’aptitude phénotypique ne peuvent Etre tous

maximisés.

Parmis les causes proximales du vieillissement, la théorie des radicaux libres proposée
par Harman (1956) a suscité et suscite toujours beaucoup d’attention. En effet, les radicaux
libres générés lors de la respiration par les mitochondries causeraient des dommages a tout
types de macromolécules : ADN, protéines, lipides, et I’accumulation de ces dégats serait
responsable du vieillissement a I’échelle de 1’organisme (Harman, 1981). Cette hypothese a
depuis lors données lieu a de nombreuses études et constitue aujourd’hui la cause la plus
communément acceptée du vieillissement (Ames et al. 1993 ; Beckman & Ames, 1998 ;
Perez-Campo et al. 1998 ; Martin & Grotweil, 2006 ; Muller et al. 2007). Les radicaux libres
sont des molécules instables possédant un électron non apparié géenérés soit en réaction a des
facteurs exogeénes (Ultraviolets, rayons ionisants, ...) soit de facon endogéne « accidentelle »
lors du transfert d’électrons entre les complexes enzymatiques de la chaine respiratoire
mitochondriale. Ces molécules sont a I’origine de nombreux dérivés réactifs regroupés sous le
terme de ROS (pour Reactive Oxygen Species) et RNS (pour Reactive Nitrogen Species). La
production de ROS étant inévitable dans un « monde a oxygene », de nombreux mécanismes
de défense ont étés sélectionnés et se retrouvent actuellement de fagon ubiquiste dans le
monde vivant. Il s’agit principalement d’enzymes telles que la SOD (superoxyde dismutase)
découverte en 1969 par McCord et Fridrovich. Il existe de plus des molécules capables de
neutraliser ces ROS et qui sont fournies par les apports alimentaires, ce sont entre autres les
vitamines C et E, et dans une moindre mesure les caroténoides (Beckman & Ames, 1998 ;
Krinsky et Yeum 2003 ; Rock et al. 1996). Au final il y a donc un équilibre entre la
production de ROS et les défenses antioxydantes enzymatiques ou moléculaires
potentiellement colteuses, le tout constituant la balance redox qui définie 1’état de stress

oxydant d’un organisme (Rock et al. 1996 ; Sies, 1997).

De nombreuses données indiquent une modification de cet équilibre vers un état pro-
oxydant avec I’age (Beckman et Ames 1998 ; Finkel et Holbroock 2000). Plusieurs causes

peuvent expliquer ce phénomeéne ; tout d’abord les radicaux libres étant générés dans les



mitochondries ils ont de fortes chances de causer des dégats a I’ADN mitochondrial situé a
proximité et qui code pour les complexes enzymatiques de la chaine respiratoire. Si cet ADN
est endommagé le fonctionnement des complexes enzymatiques peut s’en trouver altéré et
conduire a une surproduction de radicaux libres (Cadenas et Davies, 2000). Ensuite, la
synthese de défenses endogénes semble elle aussi affectée par la production de ROS si bien
que les concentrations cellulaires d’enzymes antioxydantes diminuent avec 1’age (Jones et al
2002). Méme si cela n’a pas été systématiquement démontré et est encore 1’objet de
controverses, plusieurs travaux ont montré un fléchissement des défenses avec 1’age, selon le
tissu considéré, chez plusieurs types d’organismes (Tsay et al. 2000, Wickens 2001, Judge et
al. 2005) Au final on a donc un « cercle vicieux » aboutissant a un déséquilibre de plus en
plus important de la balance anti-oxydante et a un état de stress oxydant chronique

responsable du vieillissement.

Dés lors si le vieillissement s’accompagne d’un glissement vers un état pro-oxydant,
on peut supposer que les besoins en termes de défenses antioxydantes augmentent de maniére
compensatoire. Si certaines ressources limitées impliquées dans les défenses antioxydantes
possedent d’autres fonctions, il est alors envisageable qu’il existe une modification du
compromis d’allocation de ces ressources. C’est le cas par exemples des caroténoides, qui ne
peuvent étre synthétiseé par les animaux (Goodwin 1980, 1986), et qui sont impliqués dans de
multiples fonctions telles que (i) la stimulation du systéme immunitaire (McGraw et Ardia
2004 ; Blount et al 2003), (ii) la coloration de téguments externes (plumes, bec etc.) (Lozano
1994, Olson et Owens 1998 ; McGraw 2005) et finalement (iii) la neutralisation des radicaux
libres et dérivés réactifs (Rock et al 1996). Avec 1’age 1’allocation des caroténoides, pourrait
donc étre potentiellement déviée des fonctions immuno-stimulantes et coloratrices vers un
réle plus prépondérant dans le systeme de défenses antioxydantes.

Ainsi on peut s’attendre au vieillissement des signaux sexuels caroténoide-dépendants.
Il existe a ce jour une seule étude montrant une diminution de ces caracteres avec 1’age qui
pourrait correspondre a une telle modification d’allocation (Torres et Velando 2007). D’une
fagon générale, le succes reproducteur est liée a 1’attractivité sexuelle ; elle-méme basée sur
des caracteres dimorphiques ou signaux sensés étre des indicateurs fiables de la qualité des
individus (Zahavi 1975). Pour maximiser sa reproduction un méle devra donc investir de
fagon massive dans les caractéres sexuels secondaires. Si les caroténoides sont déviés de cette
fonction de signalisation, les performances de reproduction s’en trouveront alors diminué. On

retrouve donc ici la notion de compromis entre la survie et la reproduction telle qu’envisagée



par Stearns (1992) et percu par Kirkwood dans sa théorie du soma jetable (Kirkwood et
Austad , 2002).

L’importance de ce compromis entre les fonctions de maintenances, dont le systéeme
immunitaire fait partie, et de reproduction, représenté par les caracteres sexuels secondaires,
et sa variabilité avec 1’age restent méconnues. De plus de nombreux aspects physiologiques
nous amenent a penser que la balance antioxydante et 1’allocation variable de ressources anti-
oxydantes, telles que les caroténoides, entre plusieurs fonctions, sont des mécanismes

potentiels régissant cet équilibre entre maintenance et reproduction.

Pour cette étude on se propose d’explorer ce compromis chez les oiseaux, qui sont de
remarquables modéles pour 1’étude de la sénescence et des phénomeénes associés. En effet
selon Holmes et Ottinger (2003) un bon modéle biologique pour 1’é¢tude du vieillissement doit
idéalement remplir trois criteres: (1) La spécificité : le modéle doit présenter des
caractéristiques qui le rendent spécifique quant au phénomene de sénescence (2) il doit étre
généralisable, et posséder une biologie proche d’autre espéces d’intérét et (3) il doit étre
économique et pratique a élever, nourrir, manipuler. Plusieurs espéces d’oiseaux remplissent
de fagon satisfaisante ces trois critéres. Tout d’abord, les oiseaux sont des animaux longévifs
qui vieillissent de fagon lente et graduelle et ce malgreé : un taux métabolique important, (1.5 a
2.5 fois supérieur a celui d’un mammifére de méme taille) une forte température corporelle, et
des taux de glucose sanguins élevés (Holmes et al. 2001). Or les théories physiologiques
s’accordent pour dire qu’une élévation de ces parametres devrait contribuer a une accélération
des dommages subits par les tissus sous 1’influence du métabolisme oxydatif. Cela suggere
donc que les oiseaux possédent des mécanismes spécifiques leur permettant de lutter contre
les causes premiéres du vieillissement. Ensuite, les oiseaux tous comme les mammiferes sont
des vertébrés homéothermes, on peut donc présager que la plupart des mécanismes
moléculaires mis en ceuvre chez les oiseaux sont généralisables aux mammiféres. Ainsi les
oiseaux ont longtemps étés une référence pour I’étude du systéme immunitaire (les
lymphocytes B doivent d’ailleurs leur nom a la bourse de Fabricius des oiseaux). Par ailleurs
les oiseaux présentent une longévité exceptionnelle particulierement intrigante, en effet
I’espérance de vie des oiseaux rapportés a leur poids est bien supérieure a celle des rongeurs
couramment utilisés comme modele biologique pour les études physiologiques en laboratoire.
Ainsi une souris de 20g vit au maximum 4ans en captivité, tandis qu’un canari de poids

similaire (22g) peut atteindre 24 ans et ce malgré des dépenses énergétiques tres éleves tout au



long de la vie (3200 kcal/g pour le canari contre 250kcal/g pour la souris). Les oiseaux sont
donc susceptibles d’étre un bon modele d’étude du vieillissement, comparativement aux
rongeurs, en ce qui concerne les applications et généralisations éventuelles a d’autres especes

longévives dont I’homme fait partie.

Dans cette étude on se propose d’étudier les effets de 1’a4ge sur une cohorte
reconstituée de diamants mandarins (Taeniopygia guttata) dgés de moins d’un an jusqu’a
6ans. Afin d’estomper les effets d’une sélection liée a la survie a un age élevé - les individus
les plus agés encore vivants présentant potentiellement des traits d’histoire de vie susceptibles
de diminuer les effets du vieillissement - nous avons choisit de modifier la balance redox par
la biais d’une activation du systéme immunitaire sur ces oiseaux. En effet lors des réactions
inflammatoires, les cellules du systeme immunitaire inné liberent des radicaux libres stockés
dans le lysozyme pour neutraliser les agents pathogénes (Ames et al., 1993). La libération
massive et rapide de ROS crée alors, dans les heures qui suivent le début de la réaction, un
état de stress oxydant aigu parfois appelé burst oxydatif. C’est ce mécanisme que ’on se
propose d’utiliser dans cette étude pour créer un état de stress oxydant chronique sur des
individus d’ages varieés.

Le basculement avec 1’age vers un statut pro-oxydant, nous permet de prédire que les
individus les plus vieux seront d’autant plus affectés part ce « challenge » immunitaire. Des
lors on peut envisager un impact plus important sur les défenses antioxydantes chez ses
individus et une importance relative plus grandes des caroténoides dans cette fonction. De
facon concomitante on s’attend a observer une diminution des caracteres sexuels
caroténoides-dépendants plus importante chez les individus agés. Nous suivrons donc sur le
court terme (21jours) 1’évolution de caractéres liés au statut antioxydant, et & la condition
physique des individus sur un groupe témoin, et sur un groupe d’individus soumis a un état de
stress oxydant via une activation du systéme immunitaire, dans le but d’établir les différentes

stratégies d’allocation des caroténoides selon 1’age des individus.



MATERIEL ET METHODES.

Choix, intérét et limites du modeéle biologique : Le diamant mandarin — Taeniopygia
guttata (Passériformes).

Le diamant mandarin — Taeniopygia guttata- est un oiseau passériforme réguliérement
utilise en biologie pour des manipulations expérimentales physiologiques et
comportementales. 1l présente de nombreuses caractéristiques pratiques qui en font un animal
modele remarquable. Cet oiseau est originaire d’ Australie mais est maintenant domestiqué et
couramment élevé en Europe. Les individus mesurent environ 10 a 12cm et pesent en
moyenne 13g. Le male présente un bec rouge vif, des joues de couleur orange, et des
« diamants » blancs sur fond brun sur les flancs. La femelle, quant a elle, présente un bec clair
orangé, tandis que les joues et les flancs ne présentent pas de pigmentation particuliére (Zann
1996). La couleur du bec est le caractere dimorphique le plus évident et dépend de la
concentration en carotenoides circulants (Alonzo-Alvarez et al. 2004). Une analyse par HPLC
a d’ailleurs permis de déterminer la présence de quatre types différents de caroténoides :
lutéine, zéaxanthine, anhydroluteine et B-cryptoxanthin (McGraw et al. 2002). IL semble de
plus se dégager de la littérature existante une préférence assez controversée des femelles pour
les becs les plus rouges (Burley et Coopersmith 1987, Blount et al. 2003, Collins et ten Cate
1996)

L’¢élevage est peu colteux et se fait généralement en voliére ou en cage. La
reproduction en captivité est aisée et permet de maintenir des effectifs conséquents pour un
codt qui ne dépasse guére celui des rongeurs (Holmes et Ottinger, 2003). Cependant bien que
souvent utilisés dans de nombreuses manipulations de physiologies le diamant mandarin
possede un volume sanguin faible et la quantité des prélévements possibles est limitée. C’est
pourquoi le diamant mandarin est plus typiquement utilisé pour des manipulations de
comportement et de neurophysiologie. Cependant son faible cofit et 1’abondance des données
disponibles le concernant en font malgré tout un modéle de choix dans I’étude du
vieillissement. Sa durée de vie de 5 a 7 ans en captivité (Burley 1985) permet de plus de
visualiser les effets du vieillissement relativement rapidement. Le Diamant mandarin remplit

donc les trois critéres définis par Holmes et Ottinger évoqué précédemment.



Dispositif expérimental

L’étude a été menée sur 65 diamants mandarins captifs, abrités dans une salle
maintenue dans des conditions standards de température (21°c +/- 1°C) et d’éclairement
(cycle lumiére/obscurité de douze heures). Les oiseaux, males et femelles d’ages connus,
proviennent de deux différentes animaleries francaises. Les individus ont tous entre six mois
et six ans et se repartissent de la fagon suivante : 0-1an : 10 oiseaux, 1-2ans : 14 oiseaux, 2-
3ans : 21 oiseaux, 3-4ans : 6 oiseaux, 4-5ans : 9 oiseaux, 5-6ans : 5 oiseaux. Les oiseaux de
méme sexe sont maintenus par deux dans des cages métalliques rectangulaires (0.6 x 0.4 x 0.4
m) avec une séparation centrale pour isoler chaque individu. L’eau et un mélange de graines
pour oiseaux exotiques, issu du commerce, sont fournis ad libitum.

L’expérience est menée sur une durée de 35 jours, au cours desquels on mesure la couleur du
bec au jour 0, 14 et 21, la masse au jour 0, 1, 14, 15 et 21, la premiére activation immunitaire
ayant lieu au jour 0. Des prélevements sanguins (100uL) au niveau de la veine brachiale,
veine superficielle importante de 1’aile, sont aussi effectués aux jours 0, 1 et 21 a I’aide de
capillaires héparinés. Les échantillons sanguins sont immédiatement centrifugés, culots et

plasma sont séparés avant d’étre placés dans la glace puis au congélateur a -80°C.

Tableaul : Récapitulatif des mesure et traitements effectués.

Jour O Jour 1 Jour 7 Jour 14 Jour 15 Jour 21 Jour 28
Traitement | 1% |pjection 2°™ injection | 3°™ injection
Mesures -Masse -Masse -Masse -Masse -Masse -Couleur
-Couleur -Prise de sang -Couleur -Couleur
-Prise de sang -Prise de sang

Activation immunitaire

Trente trois individus, sexes et classes d’ages confondus, recoivent au début de
I’expérience (jour 0) une injection intrapéritonéale d’un mélange de lipopolysaccharides
(LPS), composant immunogéne de la paroi de bactéries Escherichia Coli (sérotype O55 :B5 ;
SIGMA, St Louis), le tout est dilué dans un tampon phosphate (PBS pour PhosphateBuffered
Saline) pour atteindre une concentration de 0.375 mg/mL, et le volume injecté est de 0.1mL.
Les 32 individus restants sont assignés au groupe contréle et recoivent un volume identique
de tampon phosphate (PBS) concentré a 1M. Ces injections ont étés effectués le matin entre

dix heures et midi, et répétées trois fois, tout les sept jours (jour O, jour 7, jour 14) afin de



s’assurer d’un état d’infection chronique suffisamment long pour permettre 1’observation de

changements s’il y en a.

Mesure de la couleur du bec

La mesure de la couleur du bec a été réalisée grace a une charte colorée déclinant des
couleurs allant du orange clair au rouge sombre et correspondant a un score allant de 1 pour
les teintes les plus claires a 9 pour les teintes les plus sombres. La charte issue du commerce
(Dulux, Asniéres, France) précise les caractéristiques des différents cartons coloré selon le
modele HSB (Hue Saturation Brightness): 1 (69YR 34/780), 2 (56YR 28/778), 3 (44YR
26/756), 4 (34YR 20/708), 5 (31YR 18/648), 6 (16YR 16/594), 7 (19YR 13/558), 8 (09YR
11/475), 9 (14YR 10/434), le premier nombre et les deux lettres indiquent la teinte (« Hue »
en anglais —YR pour Yellow-Red), le numérateur indique la clarté (« Brightness »), et le
dénominateur indique la saturation de la couleur (Blount et al. 2003 ; Alonzo-Alvarez et al.
2004 ; Eraud et al.2007). Afin d’assigner un score a chaque oiseau, le bec était présenté par la
méme personne et en aveugle par rapport au traitement, face a la charte colorée (dans les
conditions standart d’éclairage du laboratoire). Une fois la correspondance établie entre la
teinte globale du bec et le carton coloré correspondant, le score est reporté pour chaque
individu. Par ailleurs des photographies des becs dans des conditions standart de distance et
d’éclairage on aussi été effectuées, cependant les analyses complétes de ces photos ne sont

pas disponibles actuellement.

Analyses Biochimiques

*Mesure de ['activité antixoydante totale (AAT)

La capacité de neutraliser les radicaux libres correspond au pouvoir antioxydant. Le
principe du dosage consiste ici a visualiser quel est le pouvoir antioxydant du plasma a I’aide
d’un chromogene radicalaire le 2,2-azinobis-(3-ethylbenzolthiazoline-6-sulphonique acide) ou
ABTSe+. L’introduction de peroxyde d’hydrogene (H,O;) modifie en effet le chromogeéne
qui perd un electron et devient coloré en vert, il peut alors étre neutralise par les défenses anti-
oxydantes du sang et retrouver sa forme non colorée - non radicalaire. Plus le sang contient

d’antioxydants et plus I’absorbance sera faible (Re et al 1999). Le pouvoir antioxydant est



donc mesuré par I’absorbance a 750nm (donnée par spectrophotométrie) que 1’on peut
comparer a un antioxydant de synthése le TROLOX (proche de 1’alpha tocophérol) dont la
concentration est connue (gamme étalon) (Blount et al. 2002). Toutes les analyses ont étés
effectués grace a I’ « Antioxydants Assay Kit. » - CAYMAN chemical, Ann Arbor, U.S.A. .
Les résultats sont exprimés en pmol d’équivalent Trolox par millilitre ou gramme
d’échantillon. Cette mesure de I’activité antioxydante totale résume les capacités et
concentrations de tous les antioxydants d’origine alimentaire tels que les caroténoides ou I’Q-
tocophérol de méme que les antioxydants endogénes non enzymatiques présents dans le

plasma tels que la glutathione ou 1’acide urique.

*Mesure des caroténoides circulants.

Pour I’extraction des caroténoides 20 microlitres de plasma sont dilués dans 180 pL
d’éthanol pur. Le mélange est vortexé et centrifugé a 1500g pendant 10 minutes afin de
précipiter les protéines. L’absorbance du surnageant est mesuré a 450nm (pic d’absorption des
caroténoides) par spectrophotométrie et la concentration est déterminée a partir d’une courbe
standard établie avec des concentrations connues de lutéine, caroténoide majoritaire chez le

diamant mandarin (McGraw et al. 2002).

Analyse statistique

Les valeurs initiales d’activité antioxydante totale, de couleur du bec, de masses et de
concentrations en caroténoides circulants ont étés analysés avec des analyses de covariances
(ANCOVA) afin de mettre en évidence les effets de 1’age et du sexe sur chaque variables.
Une matrice de corrélations ont permis d’analyser 1’interdépendance des différentes variables.
L’influence de 1’dge des individus sur les valeurs initiales des variables physiologiques et
morphologiques a été explorée a 1’aide de régressions simples et polynomiales d’ordre 2 (voir
3 dans un cas seulement) au vu de certain lien apparemment quadratiques.

L’effet potentiel du challenge immunitaire sur les différentes variables a été exploré en
considérant les changements observés entre les valeurs initiales et les valeurs post traitement.
La cinétique des changements liés au traitement immunitaire a été établie a I’aide ’ANOVA
en mesure répétée et a permis d’isoler les variables modifiés a long terme et celles modifiées a

cours terme. Les changements ont ensuite étés analysés sous forme d’ANCOVA avec comme

10



variables 1’age et le traitement. Une analyse indépendante sous forme d’ANCOVA 1a encore a
par ailleurs été réalisée pour mettre en évidence le cas échéant un effet du sexe dans les
changements observés.

Pour cette étude la normalité des distributions et 1’homoscédasticité des variances
condition d’applications des tests statistiques paramétriques ont étés vérifié. Toutes les

analyses statistiques ont étés menés avec le logiciel JMP5.0.

* Note Ethique.

Malgré tout les soins apportés aux animaux au cours des manipulations, cing individus
sont morts lors des manipulations ou peu de temps apres : un individu du groupe contrdle PBS
et quatre individus pour le groupe traité LPS. Le stress de la manipulation, et le traitement
immunitaire induisant un état d’infection sont autant d’éventuelles causes possibles de ces
décés. Il en résulte une différence d’effectif entre les deux groupes dans les analyses

statistiques.
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RESULTATS

Valeurs initiales variables liés a I’age et au sexe.

L’une des différences les plus notables concernant 1’état initial concerne la couleur du
bec, on constate en effet sur ce caractére un dimorphisme sexuel trés important, les males
ayant en moyenne un bec plus rouge que les femelles (6.5 £ 0.19 pour les males, contre 4.5 +
0.22 pour les femelles), 1’4ge n’a par contre aucune incidence sur la couleur du bec (Tableau
2). La masse des individus ne differe pas significativement en fonction du sexe et de 1’age
(Tableau 2). L’activité antioxydante totale montre un effet significatif de 1’interaction entre
I’age et le sexe (Tableau 2, Figure 1), ainsi I’activité antioxydante totale (AAT) semble fléchir
avec I’age chez les males tandis qu’il n’y a pas de relation significative entre I’AAT et 1’4ge

des femelles (Figure 1).

Tableau 2 :Influence de 1’4ge et du sexe sur les valeurs initiales de couleur du bec, masse corporelle,
concentration en caroténoides, et activité antioxydante.

Couleur du bec Masse Caroténoides AAT
Age Fl,Gl =0.02 p2096 F1,63 =0.23 p2064 F1,58 =1.42 p2024 Fl,Gl =0.36 p:055
Age? F161= 0.24 p=0.62 F12=0.02 p=0.90 F1s56= 0.00 p=0.97 F160= 0.33 p=0.57

Sexe F1,63 =14.60 p:OOO]. F1,61 =0.01 p2093 F1’58 =0.01 p:093 Fl,Gl =2.29 p2014
Age*Sexe  Fin=030p=059  Fi=001p=090  Fy5=247p=012  Fy=5.68p=0.02
Agez*sexe Fl,GO: 0.44 p:O5l F1’59 =0.01 p2095 F1,58 =4.61 p=003 F1’59 =0.04 p:083
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Figure 1 : Activités antioxydantes totales initiales (AAT) données en micromoles d’équivalent trolox par
millilitres de plasma en fonction de I’age et du sexe des individus.
(Males : carrés et ligne bleus— Femelles : ronds et ligne rouges — régression non significative)

-Effet de 1’4ge chez les males : F; 5= 5.26 ; p=0.03

-Effet de 1’4ge chez les femelles : F; 3,=1.96 ; p=0.17

12



La concentration en caroténoides plasmatiques circulants dépend du sexe et de 1’age
(voir tableau 1), les males d’age intermédiaire ayant une tendance a avoir plus de caroténoides
circulants plasmatiques que les jeunes individus et les individus agés (voir figure 2). Pour les
femelles la tendance est inverse avec une concentration moins élevée chez les femelles d’age
intermédiaire (Effet de ’age : F13,=3.36 ; p=0.08 et effet de I’age? : F13,=1.85 ; p=0.18). Ceci
étant dit, une corrélation cette fois significative apparait avec une régression de type cubique
(age®) (Figure 2), ou les femelles d’ages extrémes ont des concentrations en caroténoides

faibles, cependant ce résultat reste fragile étant donné le faible nombre de femelles ageées.
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Figure 2 : Concentrations initiales en caroténoides circulants données en ng.uL™ de plasma en fonction de I’4ge
et du sexe des individus.
(Males : carrés et ligne bleus— Femelles : ronds et ligne rouges)
-Pour les miles, effet de 1’4ge : F1,6=0.09 ; p=0.77 et effet de ’age® : F; 56=3.14 ; p=0.08
-Pour les femelles, effet de 1’age : F; 3,=1.76 ; p=0.08 effet de I’age? : F; 3,=2.11 ; p=0.04 effet de
IPage®: F13,=2.9 ; p=0.01

Par ailleurs on observe une corrélation négative quel que soit ’dge et le sexe des
individus entre la concentration en caroténoides circulants et la masse des individus (pente -
0.14 +/- 0.05; F16=9.07; p=0.01; r=0.13). De la méme fagon la concentration en
caroténoides circulants est corrélée positivement avec la couleur du bec (les individus ayant
des concentrations élevées ont des score élevé indiquant une couleur rouge sombre) (pente
+0.06 +/- 0.02 ; F161 =9.67 ; p=0.01 ; r2=0.14). Cette corrélation est renforcée par la prise en
compte du sexe (p<0.0001). Enfin 1’age influence aussi cette corrélation (Effet de I’interaction

« concentration en caroténoides*age » : Fis9=5.10; p=0.02) et lorsque 1’on regroupe les
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individus en trois classes d’age (0 a 2ans, 2 a 4ans, et 4 a 6 ans) on constate que la couleur
du bec est corrélée a la concentration en caroténoides circulants chez les jeunes, chez deux

premicres classes d’ages, mais pas au sein de la catégorie d’ages plus avancés. (Figure 3).

Aucune autre corrélation simple entre les variables n’a pu €tre mise en €évidence.

9 Régressions linéaires par
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Figure 3 : Indice de couleur du bec au jour zéro en fonction de la concentration initiale en caroténoides circulants
données en ng.uL™ de plasma.

(Males : carrés bleus — Femelles : ronds rouges). Un indice élevé indique un bec plus rouge. Les individus sont
regroupés par classes d’age pour les régressions linéaires, seule la corrélation pour les individus 4gés de 4 & 6 ans
n’est pas significative (ligne pointillée).

-Effet de I’age chez les 0 & 2 ans : F;,,=4.50 ; p=0.04

-Effet de 1’4ge chez les 2 4 4 ans : F;,,=7.01 ; p=0.01
-Effet de 1’4ge chez les 4 &4 6 ans : F11,=0.01 ; p=0.95

Challenge immunitaire et changements observés

* Vitesse de modification des variables considérées.

Afin d’établir a quelle date les mesures sont les plus révélatrices du traitement mis en

place, les moyennes des différences entre 1’état initial et I’état ultérieur ont étés calculées pour
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les deux groupes et pour chaque dates. Des ANOVA en mesure répétées ont permis de
comparer ces moyennes et de sélectionner les dates les plus intéressantes pour la comparaison
des deux groupes. Parallélement & cette approche quantitative une certaine logique biologique
a été prise en compte. Ainsi, s’il est plausible que 1’activité antixodyante totale soit modifié
dans les heures suivant le traitement cela parait impossible pour la couleur du bec. Cela
implique que 1’écart de temps nécessaire pour explorer les effets du traitement soit différent

selon la variable considéré.

A- Changements d'AAT B- Changements de concentration en caroténoides

o N oo v w N R o R
L L L L

24h Jour 21 24h Jour 21

C- Changements de couleur du bec D- Changements de masse

m Groupe traité o Groupe contrble
(xerreur standart) (xerreur standart)

Figure 4 : Cinétique des changements observés pour les quatre variables : A-I’activité antioxydante totale, B-La
concentration en caroténoides circulants, C- L’indice de couleur du bec et D- La masse corporelle.

Les changements sont exprimés en moyennes des différences entre 1’état initial et le jour considéré plus ou
moins I’erreur standart, pour chaque groupe (vert sombre : groupe traité, jaune clair : groupe contréle)
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* Modification de [’activité antioxyvdante totale

L’activité antioxydante totale semble trés vite modifiée et tous les oiseaux semblent
affectés (figure 4), cependant 24h apres le traitement on observe une interaction significative
« age*traitement » (voir Tableau 3). En effet 1’activité antioxydante diminue plus chez les
individus agés lorsqu’ils sont traités « LPS » (Figure 5) tandis qu’elle reste stable quelque soit
I’dge chez les individus du groupe controle « PBS » (Figure 5). Aucun effet du traitement
n’est perceptible aprés 21jours de traitement ; et dans les deux cas le sexe ne joue aucun role

dans la modification des valeurs d’activité antioxydante totale.

Tableau 3 : Influence de 1’age et du traitement sur les modifications d’activité antioxydante totale.

Modification de I’activité antioxydante totale

Jour 1- Jour O

Jour 21 - Jour O

Age F16=2.82 p=0.10 F150=1.57 p=0.21
Traitement F161=0.01 p=0.94 F156=0.27 p=0.60
Age*Traitement F16=7.61 p=0.01 F157=0.13 p=0.72
02
Régressions linéaires par
traitement:
O_ L]
2.02- E ° - s
3 a Groupe traité (LPS)
§ -04 ; ) i Groupe contrdle (PBS)
<-06 ¢ E . B
§-0,8 b : . \ Male
5 . ° . . . W PBS O LPS
12 1 ® ) Femelle
® PBS O LPS
_114 T T T T T
0-1 1-2 2-3 34 45
Age (années)

Figure 5 : Changements d’activité antioxydante totale 24h aprés I’injection en fonction de I’age des individus .

(Males : carrés bleus — Femelles : ronds rouges. Groupe traité : symboles vides et ligne verte, groupe contrdle :
symboles pleins et ligne noire). Le changement est exprimé en pmol.mL™ de plasma, d’équivalent trolox. Seule
la régression pour le groupe traité (ligne verte est significativement différente de zéro)

-Pour le groupe traité, effet Age : F;3=9.22 ; p=0.01
-Pour le groupe contrdle, effet de I’age : F; 30=0.06 ; p=0.44
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* Modification de la concentration en caroténoides circulants

La concentration en caroténoides circulants varie de fagon prolongée dans le temps
avec un effet du traitement dés 24h, qui s’accentue encore aprés 21 jours (voir Tableau 4).
Mais dans aucun des cas la chute de concentration en caroténoides observée n’est affecté par
I’age des individus (voir Tableau 4, figure 6). Enfin les changements observés sont identiques
quel que soit le sexe des individus.

Tableau 4 : Influence de 1’age et du traitement sur les modifications de concentrations en caroténoides circulants.

Modification de la concentration en caroténoides

Jour 1- Jour O Jour 21 - Jour O

Age F1,54=0.05 p=0.83 F1,54=0.00 p=0.98
Traitement F1,54=5.81 p=0.02 F1,54=11.03 p=0.01
Age*Traitement F=1,54=0.43 p=0.51 F1,54=0.19 p=0.67

L]
S Régressions linéaires par
2 traitement:
o -
v
S |
2 N
g s ] - Groupe traité (LPS)
c 3 -
o O A
Sz ° 1 Groupe contrdle (PBS)
o @ .
o E 8 .
1]
Q’ ‘_5 0 ] - ° ° o.. SR
8 g R - d H
g © s . :
E n o o = il
g 3 " € . @ ale
T § . ° W PBS O LPS
= ~$ R
O S ) .
: - Femelle
5 2 .
i ) ® PBS O LPS
T T T ; . |
0-1 1-2 2-3 3-4 45 5.6
Age (années)

Figure 6 : Changements de concentration en caroténoides circulants 21 jours aprés 1’injection en fonction de
I’age des individus.

(Males : carrés bleus — Femelles : ronds rouges. Groupe traité : symboles vides et ligne verte, groupe contrdle :
symboles pleins et ligne noire). Le changement est exprimé en ng.uL™ de plasma. La moyenne du groupe traité
est significativement différente de celle du groupe controle, indépendamment de 1’age.
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* Modification de la couleur du Bec

Le score couleur du bec est affectée sur le long terme par le traitement d’activation
immunitaire, et 21 jours aprés la premiere injection une tendance pour un effet du traitement
si en prend en compte 1’age des individus (voir Tableau 5). Cette tendance semble confirmée
et significative avec les données issues des analyses photos (données non-disponibles). Chez
les individus du groupe contréle PBS, I’indice de couleur du bec semble baisser chez les
jeunes uniquement (voir figure 7) ; cette tendance est inverse pour les individus du groupe
traité « LPS » ou les individus les plus agés semblent cette fois les plus affectés en terme de
perte de coloration. Ces changements se font indépendamment du sexe des individus, bien que

la couleur du bec soit un caractére fortement dimorphique (voir plus haut).

Tableau 5 : Influence de 1’age et du traitement sur les modifications d’indice de couleur du bec.

Modification de la couleur du bec

Jour 21 - Jour O Jour 28 - Jour O

Age F15,=0.03 p=0.85 F,5,=0.00 p=0.99
Traitement F15=0.44 p=0.51 F157=0.19 p=0.66
Age*Traitement F157=2.91 p=0.09 F157=0.01 p=0.98
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Changements de couleur (Jour2 1-Jour 0)
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] ® PBS O LPS
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- Rouge ; : : : | :
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Figure 7 : Changements d’indice de couleur du bec 21 jours apres ’injection en fonction de 1’dge des individus .
(Males : carrés bleus — Femelles : ronds rouges. Groupe traité : symboles vides et ligne verte, groupe contrdle :
symboles pleins et ligne noire).

-Pour le groupe traité, effet Age : F;,3=1.13 ; p=0.29
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* Modification de la masse.

La masse des individus a varié a la fois sur le court terme (dans les 24 h suivant

I’injection) et sur le long terme (15jours aprés la premiére injection), I’effet du traitement

étant trés significatif apres 24h indépendamment de 1’age des individus (Voir Tableau 6). 1l

n’est est pas de méme 15 jours apres ’injection, ou I’on observe que le changement de masse

corporelle est affecté par 1’age et le traitement (Tableau 6, figure 8). Ainsi on observe une

perte de masse plus importante chez les individus traités LPS agés, tandis que les I’age n’a pas

d’effet chez les individus non traités (PBS) (voir figure 8). Aprés 21jours, I’interaction

« age*traitement » reste significative (Tableau 6). Enfin le sexe des individus n’a pas

d’influence sur les changements observés.

Tableau 6 : Influence de 1’age et du traitement sur les modifications de masse observées.

Modification de la masse

Jour 1- Jour O

Jour 15 - Jour O

Jour 21-Jour0

Age
Traitement
Age*Traitement

F16,=0.01 p=0.95
F162,=24.91 p<0.0001
F16,=0.39 p=0.53

F1’57:7.44 p:001
Fly57:7.63 p:001
F1’57:6.74 p:001

F1,57:3.63 p:006
Fly57:0.14 p:071
F1,57:5.00 p:003

Changementde masse (Jour 15 - Jour 0)

0-1

1-2

2-3 3-4
Age (années)

45

5-6

Male
W PBS

Femelle
® PBS

Régressions linéaires par

traitement:

Groupe traité (LPS)

Groupe contrdle (PBS)

O LPS

O LPS

Figure 8 : Changements de masse 15 jours aprés la premiére injection en fonction de 1’Age des individus .

(Males : carrés bleus — Femelles : ronds rouges. Groupe traité : symboles vides et ligne pleine, groupe contrdle :
symboles pleins et ligne pointillée). Le changement est mesuré en grammes. Seule la régression pour le groupe
traité (ligne pleine est significativement différente de zéro)

-Pour le groupe traité, effet Age : F;,3=10.18 ; p=0.01
-Pour le groupe contrdle, effet de 1’age : F; ,0=0.02 ; p=0.88
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DISCUSSION

|. Identification de patrons liés a I’age.

1- Vieillissement du systéme antioxydant.

Au cours de cette étude nous avons pu mettre en évidence des changements avec 1’age,
de constantes physiologiques liées a la balance antioxydantes. Ces changements de faible
ampleur n’ont pas toujours permis de dégager des résultats significatifs notamment en raison
des faibles effectifs. Cependant nous avons constaté une diminution avec 1’a4ge de ’activité
antioxydante totale (AAT) chez les males, qui n’a pas été retrouvé chez les femelles ou la
tendance était plutot inverse. Cette AAT correspond a une évaluation d’ensemble des
capacités antioxydantes du plasma, ainsi plus cette valeur est faible et plus les défenses
antioxydantes plasmatiques sont faibles probablement en raison de leur contribution passee
(Re et al. 1999, Isaksson et al. 2007). On peut donc utiliser cette valeur comme un indicateur
d’exposition a un stress oxydant pour un organisme. En effet, les défenses antioxydantes
plasmatiques principalement issues de I’alimentation et que 1’on peut qualifier d’exogeénes (a-
tocophérol, vitamine C etc.) diminuent lors d’un stress oxydant intense (von Shantz et al.
1999). On notera toutefois que cette mesure ne comprend pas les défenses endogenes
intracellulaires inductibles telles que la SOD probablement fortement affectées lors d’un
stress oxydant (Rodriguez et al. 2004). Ces défenses endogenes, non évaluées dans cette
étude, sont susceptibles d’étre diminuées avec 1’age en raison des dégats oxydatifs importants
subit par I’ADN, les lipides, et les protéines, laissant de fait un réle plus important aux
défenses exogenes issu de ’alimentation (Judge et al. 2005). Ainsi, malgré 1’absence de
données sur les défenses endogenes, on peut relier la diminution d’AAT a une modification de
la balance antioxydante chez les males les plus agés. Ce résultat confirme 1’hypothése d’un
basculement vers un état pro-oxydant avec 1’age, qui correspond a 1’un des prédictions de la
théorie des radicaux libres (Finkel et Holbroock 2000). Les histoires de vie variables selon les
sexes et notamment 1’impact des événements de reproduction sur la balance anti-oxydante
(Bertrand et al. 2006) est susceptible d’expliquer les différences observées entre les deux

Sexes.
Parallélement a ces modifications d’AAT nous avons constaté que la concentration en

caroténoides plasmatiques était elle aussi variable selon 1’age et le sexe des individus. Chez

les méles cette concentration en caroténoides est maximale pour un age intermédiaire mais
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semble diminuer a un age avancé. Comme les caroténoides sont des antioxydants, on peut
présumer qu’ils participent aux défenses exogenes (Rock et al. 1996) et de fait subissent eux
aussi les effets d’un basculement vers un état pro-oxydant avec 1’age, lié a la dégradation des
systemes de défense endogeénes inductibles, et a la production croissante de radicaux libres.
(Finkel et Holbroock 2000). Il semble cependant que les capacités antioxydantes des
caroténoides bien qu’avérées d’un point de vue chimique soit a nuancer in vivo (Hartley et
Kennedy 2004, Isaksson et al. 2007). En effet nous n’avons pas pu mettre évidence de
corrélation entre la concentration en caroténoides circulants et I’AAT. Cependant la
concentration en caroténoides circulant pourrait malgre tout refléter de 1’état de stress oxydant
de I’organisme étant donné qu’en I’absence de défenses efficaces les caroténoides sont oxydés
(Hartley et Kennedy 2004). Cette diminution de la concentration en caroténoides peut donc
étre interprétée a priori comme une preuve supplémentaire de la dégradation de la qualité des
males avec I’age, d’un point de vue de leurs caractéristiques physiologiques. Chez les
femelles le profil est plus complexe, et doit étre interprété a la lumiere des histoires de vie des
individus qui ne sont ici que partiellement connues. On observe en effet une diminution tres
rapide de la concentration en caroténoides aprés un an, puis le profil est stable voir remonte
jusqu’a cinq ans avant de diminuer a nouveau. Les femelles de moins de un an utilisées pour
cette étude ne se sont jamais reproduites, a I’inverse des femelles d’ages intermédiaires qui se
sont-elles investies dans la reproduction. On peut donc formuler 1’hypothése que ce
changement est li¢ a la différence d’investissement dans la reproduction. En effet les femelles
investissent dans les ceufs de nombreuses ressources dont des caroténoides ; lutéine et
zéaxanthine qui donnent leurs couleurs au jaune de 1’ceuf (Blount et al. 2000, Royle et al.
2003). L’idée que les performances de reproduction ont un effet négatif sur 1a survie et les
reproductions ultérieures (Stearns 1992) nous ameéne a formuler I’hypotheése que la
reproduction intensive chez les femelles a pu conduire a une sélection des femelles qui se sont
le moins reproduites et/ou qui possedent des caractéristiques physiologiques limitant le colt
de la reproduction. On pourrait donc expliquer de fagon trés speculative la 1égére remontée de
concentration en caroténoides plasmatiques avec 1’age par ces femelles de bonne qualité, qui
survivent a un age avancé. Toutefois la diminution a un age extréme de ces concentrations

confirme 1’idée d’une dégradation des défenses antioxydantes chez les individus agés.

D’une fagon globale on constate donc une tendance générale au vieillissement des
systemes physiologiques et notamment des défenses antioxydantes. Toutefois ces résultats

sont ténus en raison des faibles effectifs chez les individus agés, mais aussi en raison des
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effets de sélection des phénotypes performants en terme de survie a un age avancé. Par
ailleurs I’absence de données sur les défenses endogénes intracellulaires limite notre
compréhension de 1’évolution avec 1’age des deux types de systémes et de leur importance

relative.

2- Maintien des caractéres sexuels secondaires.

D’un point de vue des caractéristiques externes visibles, notre étude confirme le
caractére hautement dimorphique bien connu de la couleur du bec chez le diamant mandarin,
ainsi que la corrélation positive entre la « rougeur » du bec et la concentration en caroténoides
circulants (Alonzo-alvarez et al. 2004). 1l apparait donc que les caroténoides sont immobilisés
dans la kératine du bec de facon directement proportionnelle a leurs concentrations sauf chez
les individus les plus agés ou cette corrélation disparait. On observe donc un découplage entre
la couleur du bec et la concentration en caroténoides a un age avancé, suggérant une
utilisation différente des caroténoides. Deux hypothéses alors sont envisageables : soit (i) les
individus investissent moins de caroténoides dans la couleur du bec, les réservant pour
d’autres fonctions, soit (ii) il y’a « sur-investissement », et la quasi-totalité de cette ressource
est alloué a la couleur indépendamment de sa disponibilité. Par ailleurs notre étude montre
que la couleur du bec est identique quelque soit 1’age des individus. Une conclusion logique
de ces résultats est donc, que quelque soit la quantité de caroténoides disponibles les individus
réussissent a maintenir constante la couleur de leur bec. Ainsi contrairement a I’étude menée
chez, le fou a pieds bleus - Sula nebouxii (Torres et Veldano 2007) dont la longévité moyenne
est de dix-sept ans, aucun vieillissement du signal caroténoides-dépendant n’as pu étre
observé. A la lumic¢re de nos résultats concernant I’évolution des concentrations en
caroténoides circulants discutés plus haut et de la biologie du diamant mandarin nous sommes
amenés a privilégier ’hypotheése d’un surinvestissement des caroténoides dans la couleur du
bec chez les individus agés. Les individus les plus agés ayant six ans, leur probabilité de
survie a moyen et méme court termes s’avere faible (Burley, 1985). Ainsi, il est probable que
I’essentiel des ressources soient allouées a la prochaine reproduction qui risque d’étre la
derniére, au détriment de la survie, conformément a I’hypothese de 1’investissement terminal
(Williams 1966, Pianka et Parker 1975). Cette hypothése de surinvestissement dans la
reproduction au detriment de la survie est par ailleurs conforme au modéle du soma jetable, de

Krikwood (1977), qui prédit que les espéces dont la mortalité extrinséque est importante ont
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intérét a favoriser la reproduction (Reznick et al. 2004, Williams 2006). En effet si 1’on
considere 1’espérance de vie relativement bréve du diamant mandarin en milieu naturel (deux
ans environ) associée a une mortalité extrinséque importante (Zann 1996), on comprend que
la sélection favorise chez cette espece les individus investissant un maximum de leurs
ressources dans la reproduction et ceci d’autant plus que 1’dge avance. Chez le fou a pied bleu
dont la mortalité extrinseque est moindre, il semble que la stratégie adoptée soit différente aux
vues des résultats obtenus (Torres et Velando 2007).

En conclusion bien que les données physiologiques recueillies montrent une tendance
au vieillissement du systéme antioxydant, les caractéres externes représentatifs de la qualité
des individus, que sont et la couleur du bec ne semblent pas affectés. Le découplage observé
avec 1’age entre, la concentration en caroténoides disponibles, et la couleur du bec maintenue
constante, nous amene de plus a nous interroger sur I’honnéteté du signal et donc 1’éventualité
d’une « tricherie » des individus agés. Pour nuancer cette hypothese il faut cependant tenir
compte du fait que la survie a un age avancée est a elle seule un gage de la bonne qualité des
individus, la nécessité de tricher semble alors bien relative (Forslund et Part 1995). L’intensité
de la sélection diminuant avec 1’dge (Medawar 1952), on peut toutefois envisager que des
caractéres bien que devenus malhonnétes et donc logiquement contre-sélectionnés, soient
conserveés en raison de leur honnéteté a un age inférieur. 1l faut malgre tout garder a I’esprit
que les individus utilisés pour cette étude sont issus d’une forme de sélection des phénotypes
capables de survivre a un age avancé, et qu’ils présentent potentiellement des caractéristiques
susceptibles de permettre le maintient d’une bonne condition a un &ge avancé. Le
« challenge » immunitaire imposé dans cette étude, permet alors de mieux déceler certains

aspects associés au vieillissement.

I1. Effets de ’activation immunitaire

1- Modification de la balance redox : le colit de la réponse immunitaire sur le court

terme (24h).

Dans les vingt-quatre heures suivant la premiere injection nous avons pu mesurer, une
diminution de la concentration en caroténoides plasmatiques et une perte de masse corporelle,
quelque soit 1’dge des individus. Ces deux résultats nous permettent d’affirmer que le
traitement a bien eu un effet, malgré 1’absence de pathogénicité des composés injectés. Ainsi

conformément a de précédentes études, nous avons pu mettre en évidence le colt de la mise
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en place d’une réponse immunitaire (Bonneaud et al. 2003 ; Lochmiller et Deerenberg 2000).
Les réactions immunitaires générant des radicaux libres, elles sont susceptibles d’induire un
état de stress oxydant important chez les individus, impliquant 1’utilisation des défenses
endogenes et exogénes (von Schantz et al.1999). La modification de I’activité antioxydante
totale observée aprés vingt-quatre heures permet de confirmer ce scénario. Cette modification
de I’AAT est toutefois variable avec 1’age suggérant que le colt de la réponse immunitaire en
terme de stress oxydant est plus important chez les individus agés que chez les jeunes. Ce
résultat est la confirmation du basculement vers un état pro-oxydant avec 1’age discuté plus
haut. Les défenses exogénes mesurées par I’AAT semblent en effet &tre mises a contribution
de facon relativement plus importante chez les individus agés, ce qui implique un stress
oxydant plus important et/ou une efficacité moindre des défenses enzymatiques. En 1’absence
de mesure des défenses endogenes cette hypothése ne peut étre confirmée, toutefois, la
difficulté des individus agés a mobiliser ses défenses semble logique étant donné la
dégradation de I’efficacité des systémes enzymatiques avec 1’age constaté dans de nombreux
cas (Tsay et al. 2000, Wickens 2001, Judge et al. 2005). En conclusion les individus agés
semblent payer un codt plus important a la mise en place de la réponse immunitaire induite
par le traitement qui de fait semble approprié. Néanmoins I’évaluation du colt de cette
réponse, reste cependant brouillée notamment au niveau des variables du systeme
antioxydant. En effet les individus du groupe contr6le semblent eux aussi affectés dans une
certaines mesure, sans doute en raison du stress induit par les manipulations (pesees,
injections contrdles, et prises de sang), ainsi de fagon étonnante le perte d’AAT est plus
importante chez les individus jeunes du groupe contr6le que chez les individus jeunes du
groupe traité. Toutefois, ce faible écart entre les deux groupes évolue avec au cours du
traitement, conduisant a un contraste plus important entre les individus ayant subit une

activation immunitaire et ceux ayant regu un placebo.

2- Impact d’un stress chronique sur la condition des individus (15-21j)

La poursuite des injections tous les sept jours sur une durée de quatorze jours permet
d’instaurer un état d’infection chronique, quant aux mesures effectuées par la suite, elles
permettent d’évaluer la récupération des individus apres le challenge. Ainsi sept jours apres la
derniére injection, le traitement n’avait plus aucune influence sur 1’activité¢ antioxydante des
individus et au lendemain de la derniére injection (jour 15), la masse n’était diminuée plus

que pour les individus les plus agés. Cette différence dans la récupération de la masse au
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lendemain du traitement, montre la encore les difficultés des individus agés a surmonter le
cout de I’activation immunitaire. On constate cependant que malgré quelque cas de mortalité,
les individus surmontent globalement le challenge immunitaire, méme si les colts semblent
varier selon 1’dge des individus. Afin de mesurer pleinement I’effet du traitement, une
évaluation de la prise alimentaire des individus voir un contrdle strict des quantités fournies
pourrait apporter un complément d’information. On peut en effet imaginer que les individus
du groupe traité compensent les codts énergétiques par une prise alimentaire plus importante,
masquant ainsi le colt de I’activation du systéme immunitaire (Moret et Schmid-Hempel
2000).

Deux variables sont malgré tout affectées par le traitement immunitaire aprés vingt et
un jours: la concentration en caroténoides circulants qui diminue quel que soit 1’age des
individus, et I’indice de rougeur du bec qui diminue chez les plus agés. Une fois de plus les
individus agés semblent payer un colt plus important au challenge immunitaire, qui se
manifeste ici par des changements externes visibles. Ces résultats en accord avec de
précédentes études montre une modification directe d’un caractére sexuel secondaire a la suite
d’une activation immunitaire (Faivre al. 2003, Alonzo-alvarez et al. 2004, McGraw et Ardia
2003, Peters et al. 2004). La diminution de la concentration en caroténoides circulants
pendant une longue période parallelement a cette diminution de ’indice de couleur, nous
amene & penser que la mobilisation ou la destruction des caroténoides lors de la surproduction
endogene de ROS due a I’activation du systéme immunitaire a réduit sensiblement leur
disponibilité pour colorer le bec. Associée a la diminution de I’AAT chez les individus agés
apres le challenge ces résultats suggerent que les caroténoides aprés challenge ne sont plus en
quantité suffisante pour soutenir ni les défenses antioxydantes, ni la coloration du bec. Dans
ce contexte le changement de couleur du bec semble révéler 1’état sénescent des individus
(Torres et Velando 2007). On remarque cependant que les individus plus jeunes, malgré une
perte de caroténoides identique, ont pu maintenir la couleur de leur bec. Cela nous améne a
reconsiderer le réle des caroténoides en tant que ressources antioxydantes, en effet si les
caroténoides participent aux défenses antioxydantes alors, plus leur disponibilité est grande,
plus le niveau de stress oxydant sera faible, et plus le bec sera rouge. Ce qui ne semble pas
étre le cas ici, ou des individus arrivent a maintenir la couleur de leur bec malgré la
production de ROS. Ce resultat confirme la reconsidération actuelle des caroténoides, qui a
défaut d’étre des ressources antioxydantes a part entiere serait plutot des témoins de la bonne
qualité du systeme antioxydant (Hartley et Kennedy 2004, Isaksson et al. 2007). En effet

lorsqu’ils sont oxydes les caroténoides perdent leur pourvoir colorant, des lors il semble
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logique d’un point de vue physiologique d’éviter 1’oxydation de ces ressources par ailleurs
considérées comme rares (Hartley et Kennedy 2004). Un systéme antioxydant performant
permettrait donc le maintien dans un état non-oxydé des caroténoides. Chez les jeunes dont
I’activité antioxydante totale est moins affectée que chez les individus agés, le systeme
antioxydant serait donc plus performant, et permettrais de conserver un maximum de
caroténoides pour la coloration. A I’inverse chez les individus agés les faibles capacités
antioxydantes du plasma ne permettent pas la sauvegarde des ressources en caroténoides qui
sont alors oxydés et remplissent la fonction d’antioxydants, mais de facon insuffisante pour

soutenir le statut redox.

En conclusion, aprés vingt et un jours, suivant un challenge immunitaire les individus
agés paraissent incapable de soutenir efficacement leurs défenses antioxydantes et le niveau
d’expression de leurs caracteres sexuels secondaires. Parmis les hypotheses possibles, cela
suggere que les défenses endogenes sont réduites chez les individus agés, ce qui expose
d’autant les caroténoides a I’oxydation, que leur role d’antioxydant soit mis a contribution ou
non.

Toutefois, en I’absence de contraintes, ces individus issus d’une cohorte reconstituée,
et donc potentiellement sélectionnés pour une meilleure résistance au vieillissement, ne

montrent aucun signe extérieur de vieillissement.
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PERSPECTIVES

Le principal handicap de cette étude repose sur le fait qu’elle exploite des individus
d’une cohorte reconstituée et dont on ne connait pas les trajectoires précises. Ainsi comme il a
été indiqué a de nombreuses reprises dans la discussion il est impossible de se défaire d’un
effet de sélection des phénotypes performant avec 1’age (Forslund et Part 1995). Les individus
qui nous sont parvenus en vie ont en effet de forte chance de posséder des caractéristiques qui
en font de trés bon « survivants ». La connaissance des histoires de vie des individus et la
prise en compte de la mortalité, semblent donc essentielles pour la compréhension des
phénomenes de compromis d’allocation associés au vieillissement. La production de cohortes
suivies jusqu’a leur extinction est donc la suite logique de cette étude, dors et déja engagée
depuis plusieurs années. Par ailleurs 1’influence de I’environnement bien que susceptible de
réguler les compromis entre traits d’histoires de vie, est totalement ignorée dans notre étude.
Afin de comprendre cette influence et notamment 1’impact des conditions périnatales et plus
largement des conditions de vie, sur les trajectoires des individus et en particulier leur
vieillissement, plusieurs expériences manipulant les conditions de développement et de vie
des individus ont été engagées.

De fagon complémentaire il est aussi envisageable de modifier la balance antioxydante
non pas en générant un stress via une stimulation du systeme immunitaire, mais en renforcant
les défenses antioxydantes. Ainsi, une expérience complémentaire consisterait par exemple a
supplémenter en caroténoides un groupe d’oiseaux et a mesurer les mémes variables que
celles analysées dans cette étude. Cette expérience n’a pas encore pu étre réalisée en raison de
la mortalité des individus agés et de la faible taille d’échantillon.

Au final, ’ensemble des expériences évoquées permettra sans doute de mieux cerner

les mécanismes du vieillissement et certains aspects adaptatifs qui les régissent.
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RESUME

Le vieillissement est décrit comme une diminution des performances reproductrices et
de la survie avec I’age, et le métabolisme oxydatif semble en étre la cause principale. Par
ailleurs les connaissances théoriques actuelles nous indiquent qu’il existe des compromis
entre la maintenance de I’organisme et la reproduction. Le but de cette étude est d’évaluer
I’effet de 1’age sur les composantes du systéme antioxydant ainsi que sur un caractére sexuel
secondaire caroténoide-dépendant, la couleur du bec, afin de mettre en évidence I’'importance
du stress oxydant et des compromis entre la maintenance et la reproduction au cours de la vie
des individus. Dans cette étude nous avons montré que malgré un vieillissement
physiologique du systéme antioxydant (activité antioxydante totale), les caracteres sexuels
sont maintenus avec 1’dge. Cependant lorsque le systéme immunitaire est stimulé par
I’injection de substances immunogenes, les individus &gés semblent payer un codt plus
important que les jeunes. Ce codt lié a la dégradation des systemes de défenses antioxydantes
se concrétise dans 1I’oxydation des caroténoides entrainant vraisemblablement une diminution

de la « rougeur » du bec.
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