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La pollution chimique affecte la santé de ’lhomme et de I'’environnement
mieux caractériser I'exposome chimique est un enjeu majeur
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Chemical pollutant: Global PICTURE
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Une production en substances chimiques
toujours en hausse

Outlook for chemical production 2024 Total pesticide uses by Region (FAO, 2023)
(excluding pharmaceuticals) o
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La présence de pesticides est particulierement préoccupante

L Nombreuses voies de transfert du site d’application

jusgu’au eaux cotieres (Belles et al., 2019, Dogan Volatiization
et Karpuzcu 2023)

,_,..Ca‘S'é'of:"exo'l-"eic“ca‘tchment area

/ / /
’,‘/’I',;'/P g
Ta recipitations
/

O Exposition d’espéces dites non cibles (Munaron
et al., 2023), plus grande sensibilité pour les algues et les

invertébrés (Cruzeiro et al., 2018)
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impacts on non-
target aquatic
organisms ?

O Concus pour avoir une action biologique: e. g.
insecticides/CNS, herbicides/PSlI
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POCIS
(Polar organic Chemical
O Effets aigus, chroniques, multi- et trans- tegrative sampler), log kow 1-4

générationnels chez I’huitre creuse (Sol Dourdin, (Wang et al., 2020)
2023, 2024, Akcha et al., 2016, 2021, Bachere et al.,

2016, Barranger et al., 2014, 2015, Rondon et al.,

2017,...)
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Intérét a étudier I'impact des pesticides sur la dynamique des télomeres

O Telomeres: sequences hexameriques non codantes répétées en tandem
(TTAGGG) ( = 15 kb homme, > 30 autres especes vertébrés)

Chromosome palr /

-
.
N
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O Roéle clef dans le maintien de la stabilité du génome: protection de la
sequence codante située a I'extrémité des chromosomes (Soman et al.,

2022, Lu and Liu, 2024)
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Telomere \ . . T .
Probleme de replication des extrémités: a chaque cycle cellulaire, une
portion de la sequence télomérique n’est pas repliquée et sa longueur

diminue avec l'dge

s e  La télomérase peut restaurer la longueur des télomeres (LT).

TR Uniquement dans les cellules germinales et embryonnaires chez
I’lhomme (Cong et al., 2002) vs tout au long du cycle de vie chez d’autres
especes (Anchelin et al., 2011, Hatakeyama et al., 2016)
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Intérét a étudier I'impact des pesticides sur la dynamique des télomeres

)

) / L Séquence télomérique sensible au stress oxydant (riche en
\\ ‘ guanine) (Von Zglinicki, 2002, Fouquerel et al., 2019)
Chromosome

Chromosome pair

( Différents effets sur la LT (élongation, diminution, absence d’effet)

f /£ ‘) Nucleus
_/,./7,_ en fonction des polluants et des organismes étudiés (Samet and
- ° Wages, 2017, Moller et al, 2018, Molbert et al., 2021, Carugno et
o al., 2021)
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La mesure de la longueur des télomeres est proposée comnic. as\C/.U a/, 20 €co oxi
- Un biomarqueur du vieillissement (Zhu et al., 2019) o I 19 /WO/b/CO Ogje
- Un biomarqueur d’exposition cumulée au stress (Verma et al., 2022, Jiai, N 2024/ Cre ot 5
- Unindicateur pronostique du risque de développement de maladies en finde v. s 202]

Le taux d’erosion des télomeres est proposée comme:
- Un biomarqueur de longévité: correlations entre le taux de raccourcissement des telomeres et la durée de vie

(Whittemore, 2019, Dobson et al., 2022)
- Un régulateur/mediateur intégratif “the Pace-of-Life Strategies” (Giraudeau et al.,2019, Marasco et al.,2021)



Questions scientifiques adressées par le projet TELOMER

LU'exposition a des mélanges de pesticides a-t-elle un impact sur la longueur et le taux d’érosion des télomeres de

I"huitre creuse ?

U'impact sur les télomeres (longueur, activité télomérase, taux d’érosion) et l'intégrité du génome dans son
ensemble (lésions génotoxiques, méthylation globale) s'accompagne-t-il de perturbations au niveau moléculaire,
biochimique et physiologique (approche multi-omiques, biomarqueurs de génotoxicité, biomarqueurs

enzymatiques, croissance, survie) ?
Les données obtenues sur le xeno-metabolome permettent-elles une meilleure mesure du niveau d’exposition aux

pesticides hydrophiles non bioaccumulables ?
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Organisation du projet

Tache 1: Mise au point chez I'huitre creuse des protocoles de mesure

- Extraction d’ADN de haut poids moleculaire (différents tissus congelés)

- Protocole de mesure de la LT absolue et relative par gPCR

- Protocole de mesure du gene TERT par RT-gPCR

- Mesure de l'activité télomerase (kit TeloTAGGG Telomerase PCR ELISAPLUS)
Application différents tissus congelés, différents ages (LT, télomérase)

Q. Tache 2: Transplantation in situ de jeune naissain dans la baie de Bourgneuf

Q” Tache 3: Exposition a un mélange réaliste de pesticides en conditions contrélées

— Réponse EC2CO (mai 2022) - Démarrage en Octobre 2022

= Infection du naissain par Haplosporidium costale = décalage du volet In situ (fin mars 2023) (Tache 2)

= Arrét brutal de la these Ifremer sur le sujet aprés 1,5 ans de contrat = reprise de tous les développements
methodologiques (Tache 1)



Tache 1: Mise au point chez I’huitre creuse des protocoles de mesure (dynamique télomeres)

Ecotoxicology and Environmental Safety
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Tache 2: Transplantation in situ de jeune naissain dans la baie de Bourgneuf

Quels sont les drivers de la dynamique des télomeres chez C. gigas ?
Y a-t-il un réle pour la contamination chimique ?

' 4

Tranplantation a La Coupelasse
pdt 12 mois (mars 2023-mars 2024)

Plusieurs réseaux de suivi conduits par I'lFREMER sont recensés sur la zone littorale du SAGE :

- le réseau REMI (13 points) :
contréle microbiologique
(bactéries E. Coli)

- le réseau REPHY (7 points) :
observation et surveillance du
phytoplancton et des toxines
qu'il peut produire (appelées
phycotoxines)

- le réseau ROCCH (7 points) :
observation de la contamination

chimique
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Tache 2: Transplantation in situ de jeune naissain dans la baie de Bourgneuf

Quels sont les drivers de la dynamique des télomeres chez C. gigas ?
Analyse multivariée (données des deux lots expérimentaux)

= Température ‘/

= Salinité

= Cycle des marées \

= Nourriture (proxy: lipides, acides gras) \

= Contamination chimique des huitres (métaux , PBDE, OCs,..) v
— = Concentrations en pesticides dans I'eau (POCIS) v

A

abiotiques

— ® Dommages a ’ADN: cassures ADN v, LT & expression géne télomérase = en cours, fin juin 2025
=  Approches multi-omiques (transcriptomique, protéomique, métabolomique) = fin d’année 2025
= Réponses biomarqueurs enzymatiques (AChE, CAT, GST)+/
Péroxydation lipidique (MDA) +/
= Etat reproductif et Iésions tissulaires (histologie)\/

= Croissance
— = Survied/

biotiques
)\




Concentration (ng.L%)

1 Les facteurs environnementaux peuvent expliqués les apports de contaminants chimiques dans

le milieu, e.g les pesticides

J Deux groupes d’animaux exposés a

des niveaux différents de
contaminants chimiques

Apports pesticides dans le milieu

M atrazine
m azoxystrobine
bentazone
® boscalide
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B DEA
W Dimethenamide (DMTAP )
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m hydroxysimazine
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: ol
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Salinité (psu)

Comparaison inter-annuelle

Salinité (psu)

01 Janvier 01 Mars

Fortes précipitations

TO

(données Météo France)

)

Entre T6 et T9, forte
dessalure
(34,7 2 29,9 %o)
3 T6 ™
nglL? Atrazine Chlortoluron Metolachlore
+ DEA + résidus
La Coupelasse 39.3 177.0
Ecloserie 0.2 0.2 0.1 31.9
Abattement % -99.6 -96.0 -94.0 -82.0
Concentration totale 28.4-260.7 6.9-62.1
(POCIS)
Glyphosate 0.0-68.2
AMPA 0.0-15.2



d Deux groupes d’animaux exposés a des niveaux différents de contaminants chimiques

Terres rares
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Sources plus ou moins récentes de PCDD, PCB (NDL, non coplanaires), PCDF, DDT, PBDE
209, ETM, terres rares a La Coupelasse (analyses PFAS a venir)




O Des différences déja observées au niveau physiologique, moléculaire et biochimique

A la Coupelasse:

Episode de mortalité juste avant le T3 (05/06/2023): 40.0 + 1.2% (Données ECOSCOPA)

Chute de I'lC comme pour le témoin aprés la ponte (28/04/24 pour les témoins, 27/05/24 a la Coupelasse)
Baisse supplémentaire dans le lot La Coupelasse apres le T6 (Apport substances chimiques ?)

Stress oxydant:
- légere augmentation des cassures de brins de 'ADN (5%) (lésions oxydatives)
- T du malondialdehyde dans les branchies (50%)
- T Plasmalogeénes dans les tissus (glycérophospholipides membranaires)

-J de I'activité AChE dans glande digestive (13%): neurotoxicité (toxines naturelles, substances chimiques ?)




Tache 3: Exposition a un mélange réaliste de pesticides en conditions contrélées

O Constitution du mélange (/Données POCIS La Coupelasse)

atrazine

diuron

métolachlore

AMPA (acide aminométhylphosphonique)
chlorotoluron
carbendazime
bentazone
propyzamide

4,4'-DDE

2,4'-DDE

DIELDRIN

atrazine déséthyl (DEA)
métolachlore ESA
métolachlore OA
glyphosate

simazine

azoxystrobine
métazachlore
tebuconazole

Somme ngL
Somme pgL

conc max La Coupelasse ng/L

2.30
1.20
6.27
15.20
7.72
3.00
3.10
7.50
1.00
1.00
10.00
48.50

133.98

36.75
68.20
0.40
0.19
0.60
0.17

347.08

0.35

Conc x10 (nglL)

23.00
12.00
62.73
152.00
77.20
30.00
31.00
75.00
10.00
10.00

100.00
485.00
1339.81
367.49
682.00

4.00
1.90
6.00
1.70

3470.83

3.47

Conc x 50 (ngL)

115.00
60.00
313.65
760.00
386.00
150.00
155.00
375.00
50.00
50.00
500.00
2425.00
6699.06
1837.45
3410.00
20.00
9.50
30.00
8.50

17354.16
17.35

Mémes proportions relatives que
celles mesurées a la Coupelasse
pour les substances constitutives

du mélange



Tache 3: Exposition a un mélange réaliste de pesticides en conditions controlées

L Exposition semi-statique du 18 mars au 19 mai 2025 (70 j)

Q Huitres (ASI 03-24) de 12 mois Prélevements: TO, T7, T21, T36 et T70j

O Te, 10X, 50X; 3 bacs en verre (35L, 0.5 L/ind) par condition - Croissance, survie

U Eau de mer filtrée (sable, colonne charbon), renouvellement/2] - LT, cassures de brins

O Contamination journaliére - Biomarqueurs enzymatiques, MDA

O Alimentation journaliére (12 x 108 cellules S. marinoi/ind) - Omics (proteomique, metabolomique,
O Salle thermostatée 18°C Exp genes)

- Microbiome (A. Bertucci)

I ICa partir de T21j
d  Effet « pesticides » a T70j ?

Grou
e | ‘ | P
B 10X
B3 50X
—l_ E temoin
0 7 21 36

Time (days)



L Nombreuses analyses et résultats a venir, dont ceux des analyses omics

O Poursuite de la valorisation:
- Une publication sur les données de terrain
- Une publication sur le volet expérimental

- 1 communication orale:
Akcha et al. Assessing the impact of chemical pollution on the telomere dynamics of the Pacific oyster

(Crassostrea gigas). PRIMO22, Nantes, 26-29 Mai 2024 PRIMOY

1ut.e. 26-20 MAY 2024
=*1*1"  NANTES FRANC

Récentes publications chez I’huitre (écologie moléculaire): Dupoué et al. (2023, 2024), ANR-17-EURE-0015),




