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Résumé 

L’endométrite est une cause majeure d’infertilité chez la jument et le troisième problème 

médical le plus courant chez le cheval adulte. Le signe pathognomonique de l’endométrite est 

la présence de neutrophiles dans la lumière utérine et/ou le tissu endométrial. La 

myéloperoxydase (MPO) est une enzyme pro-oxydante, contenue et libérée par les 

neutrophiles, qui possède une action microbicide puissante. Elle est considérée comme un 

marqueur de leur activation et donc de l’inflammation, et elle a déjà été utilisée comme 

biomarqueur pour diverses affections inflammatoires chez le cheval dans différents liquides 

biologiques et tissus. Cependant, la présence de MPO n’avait jamais été étudiée dans l’utérus 

chez la jument. 

Dès lors, nous avons décidé d’étudier la présence potentielle de MPO dans le liquide des 

lavages utérins chez la jument en œstrus, et d’évaluer la relation entre sa concentration, 

mesurée par ELISA, et la présence de neutrophiles dans la lumière utérine. Nous avons 

découvert que la MPO était présente, à des concentrations très variables, dans la lumière 

utérine de toutes les juments échantillonnées, et que celles atteintes d'endométrite avaient 

des concentrations en MPO plus élevées que les juments présentant une cytologie négative. 

Nos résultats ont donc relevé que la concentration de MPO dans le liquide des lavages utérins 

chez la jument en œstrus pouvait être un biomarqueur potentiel pour le diagnostic de 

l'endométrite. Néanmoins, sa détection en absence d’inflammation suggérait une présence 

physiologique de la MPO dans l’utérus de la jument. 

Dans notre deuxième étude, nous avons mesuré les concentrations en MPO dans le liquide 

de lavages utérins chez des juments saines en œstrus, en diœstrus et en anœstrus, afin de 

confirmer/infirmer la présence physiologique de la MPO dans la lumière utérine et explorer sa 

potentielle dynamique au cours du cycle reproducteur. Nous avons décidé de déterminer 

également son activité enzymatique, mesurée par SIEFED, pour mieux la caractériser. Nous 

avons choisi d’utiliser la biopsie utérine pour confirmer l’absence d’inflammation, puisque cette 

méthode est considérée comme le « Gold Standard » pour le diagnostic d’endométrite chez la 

jument. La MPO était présente dans tous les liquides de lavages utérins analysés à l’exception 

d’un échantillon prélevé en diœstrus et d’un autre en anœstrus. Ces résultats ont démontré 

l’existence d’une présence intrinsèque de MPO dans l’utérus de la jument, non obligatoirement 

liée à l'inflammation. Cependant, la plupart de la MPO détectée était enzymatiquement 

inactive. 
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Dans le cadre de ce même protocole, les biopsies utérines prélevées durant les différentes 

phases du cycle reproducteur, initialement réalisées pour confirmer l'absence d'inflammation, 

ont également été exploitées afin de déterminer l’origine de cette MPO utérine. Des colorations 

immunohistochimiques ont été réalisées sur ces prélèvements. Nous avons découvert que les 

cellules épithéliales des glandes endométriales pourraient être à l’origine de la MPO utérine 

non associée à l’inflammation et que la présence de cette MPO dans l’utérus de la jument 

n’était pas constitutive, mais plutôt cyclique, avec une présence maximale en œstrus, qui 

diminue en diœstrus et est absente en anœstrus. 

Enfin, nous avons réalisé une dernière étude sur les biopsies des juments en œstrus 

présentant de la fibrose endométriale afin de mieux comprendre l'impact de cette affection sur 

la présence de la MPO dans l'endomètre. L’immunohistochimie réalisée sur ces prélèvements 

a montré que le marquage de la MPO dans les cellules des glandes affectées par la fibrose 

était absent ou diminué par rapport aux glandes saines. La présence de la MPO pouvait donc 

être diminuée chez les juments atteintes de fibrose endométriale. 

En conclusion, au cours de notre travail, nous avons pu mettre en exergue la présence 

constante de MPO, majoritairement inactive, dans l’utérus de la jument tout au long du cycle 

reproducteur et indépendamment de l’inflammation. Nous avons également mis en évidence 

que cette MPO, lors du cycle œstral, est intrinsèque à l’utérus et nos résultats suggèrent que 

les cellules endométriales des glandes pourraient l’exprimer pendant l’œstrus. Vu son action 

comme puissant microbicide dans l’immunité innée, il est très probable que la MPO joue un 

rôle protecteur dans cette phase du cycle comme partie intégrante des mécanismes de 

tolérance de l’utérus. En outre, nous avons montré que la fibrose endométriale diminue la 

présence de la MPO, ce qui pourrait avoir un impact dans la protection de l’utérus. Enfin, nos 

études ont montré que la concentration en MPO augmente dans l’utérus des juments en cas 

d’inflammation. Cependant, plusieurs questions doivent encore être élucidées concernant la 

MPO utérine et son rôle potentiel dans le système immunitaire de la muqueuse endométriale. 
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Abstract 

Endometritis is a major cause of infertility in mares and ranks as the third most common 

medical problem in adult horses. The hallmark of endometritis is the presence of neutrophils 

within the uterine lumen and/or endometrial tissue. Myeloperoxidase (MPO), a pro-oxidant 

enzyme contained and released by neutrophils, exhibits potent microbicidal activity and is 

considered as a marker of neutrophil activation, and thus, inflammation. MPO has already 

been utilized as a biomarker for various inflammatory conditions in horses across different 

biological fluids and tissues. However, its presence in the mare's uterus had not yet been 

investigated. 

Consequently, we decided to investigate the potential presence of MPO in the uterine lavage 

fluid from estrous mares and to evaluate the relationship between its concentration, measured 

by ELISA, and neutrophil presence in the uterine lumen. Our findings revealed that MPO was 

detectable in all mares sampled, with concentrations varying widely. Mares with endometritis 

exhibited higher MPO concentrations compared to those with negative cytology. These results 

suggested that the MPO concentration may serve as a potential biomarker for diagnosing 

endometritis. However, its detection in the absence of inflammation indicated a possible 

physiological presence of MPO in the mare's uterus. 

In our second study, we measured MPO concentrations in uterine lavage fluid from healthy 

mares during estrus, diestrus, and anestrus to confirm the physiological presence of MPO in 

the uterine lumen and investigate its potential dynamics throughout the reproductive cycle. 

Enzymatic activity of MPO was also assessed using SIEFED for further characterization. To 

confirm the absence of inflammation, uterine biopsies -considered as the 'Gold Standard' for 

diagnosing endometritis -were performed. MPO was detected in all lavage samples except one 

from diestrus and one from anestrus. These results indicated an intrinsic presence of MPO in 

the mare's uterus, not necessarily related to inflammation. However, most of the detected MPO 

was found to be enzymatically inactive. 

As part of this same protocol, uterine biopsies from different phases of the reproductive cycle, 

initially collected to confirm the absence of inflammation, were also used to determine the origin 

of uterine MPO. 

Immunohistochemical staining revealed that the epithelial cells of the endometrial glands were 

the probable source of non-inflammatory MPO, and that its presence in the uterus was cyclical, 

with maximal detection during estrus, decreasing in diestrus, and absent in anestrus. 
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Furthermore, we investigated the impact of endometrial fibrosis on MPO immunohistochemical 

detection by analyzing biopsies from mares in estrus affected by this condition. 

Immunohistochemical staining showed that the presence of MPO in glands affected by fibrosis 

was either absent or significantly reduced compared to healthy glands, suggesting that 

endometrial fibrosis may impair MPO presence. 

In conclusion, our work highlighted the constant presence of MPO, mostly inactive, in the 

mare's uterus throughout the reproductive cycle, independent of inflammation. We 

demonstrated that this MPO is intrinsic to the uterus, and our results suggest that it is 

expressed by endometrial gland cells during estrus. Given its potent microbicidal action in 

innate immunity, MPO likely plays a protective role during this phase of the cycle as part of the 

uterine tolerance mechanisms. Furthermore, we found that endometrial fibrosis reduces MPO 

presence, which may compromise uterine protection. Lastly, our studies indicated that MPO 

concentration increases in the uterus of mares during inflammation. However, additional 

investigations are needed regarding uterine MPO and its potential role in the uterine mucosal 

immune system. 
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Dans le domaine de la reproduction équine, l’endométrite est l’une des affections les plus 

fréquemment rencontrées sur le terrain (Traub-Dargatz et al., 1991), avec un impact majeur 

sur la fertilité des juments (Troedsson, 1999). Elle entraîne une baisse du taux de gestation et 

engendre des procédures diagnostiques et thérapeutiques coûteuses pour les propriétaires, 

nécessitant la mobilisation de ressources vétérinaires et, bien souvent, la répétition des 

saillies. D’un point de vue physiologique, l’endométrite est une réponse inflammatoire de 

l’utérus consécutive à la saillie, ou à tout autre type de contamination utérine. Cette réaction 

constitue un mécanisme de défense essentiel visant à restaurer rapidement un environnement 

utérin compatible avec une éventuelle gestation. Toutefois, cette inflammation n’est 

considérée comme physiologique que si elle se résout dans les 24 - 36 h suivant l’agression 

(LeBlanc et al., 1994, Katila, 1995). Au-delà de ce délai, elle devient pathologique et 

compromet la fertilité. 

Cette affection représente un véritable défi pour le vétérinaire, car il n’existe pas de traitement 

unique, mais plutôt une prise en charge individualisée, reposant sur différentes approches 

thérapeutiques adaptées au contexte clinique et à la réponse utérine de chaque jument. 

Pourtant, l’efficacité du traitement repose avant tout sur un diagnostic fiable et précoce. Or, 

malgré plus d’un demi-siècle de recherches ayant conduit à des progrès notables dans sa 

prise en charge (Knudsen, 1964), l’endométrite reste encore trop souvent sous-diagnostiquée 

ou le diagnostic est posé trop tardivement pour permettre une prise en charge optimale. 

Dans ce contexte, l’identification de nouveaux outils diagnostiques s’avère essentielle. Dans 

le domaine de la reproduction équine, un intérêt croissant se porte sur la recherche de 

biomarqueurs inflammatoires pouvant servir d’indicateurs fiables de l’endométrite. Leur 

exploration ne se limite pas uniquement à l’amélioration du diagnostic, mais contribue 

également à une meilleure compréhension des mécanismes et processus sous-jacents à cette 

affection, ce qui est fondamental pour optimiser la prise en charge des juments et améliorer 

leur taux de gestation. 

Dans cette perspective, nous avons choisi d’étudier la myéloperoxydase (MPO), considérée 

comme un marqueur de l’activation des neutrophiles, dans le liquide des lavages utérins chez 

la jument, avec l’objectif de développer une méthode diagnostique facilement réalisable sur le 

terrain. 
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Cette dernière permettrait non seulement de détecter les juments souffrant d’endométrite 

subclinique, mais aussi d’identifier celles présentant une prédisposition à développer cette 

affection. 

Cette thèse suit une chronologie particulière, justifiée par les résultats obtenus. La recherche, 

initialement clinique, a progressivement laissé place à des investigations plus fondamentales, 

et l’introduction qui suit en témoigne. Avant d’aborder les différentes études originales 

constituant ce travail et après un bref rappel sur la physiologie et l’anatomie de la reproduction 

chez la jument – destiné aux non spécialistes -, cette introduction vise à dresser l’état des 

connaissances scientifiques sur le système de défense utérin, les défis auxquels il est 

confronté et les mécanismes impliqués dans le maintien de son homéostasie. L’endométrite 

chez la jument sera ensuite abordée, avec un effort particulier pour rendre accessible un sujet 

complexe tant du point de vue de la réponse physiologique que pathologique, en présentant 

les facteurs de risque, les effets sur la fertilité et les méthodes diagnostiques. Enfin, le dernier 

chapitre sera consacré à la MPO, non pas sous un angle biochimique, mais dans une 

perspective physiologique et physiopathologique. 

Ce travail de thèse soulève plus de questions qu'il n’apporte de réponses, mais ces 

interrogations ouvrent des perspectives stimulantes pour de nouvelles recherches. Ainsi, la 

discussion générale propose une réflexion sur les hypothèses susceptibles d’y répondre et 

esquisse des pistes d’investigation pour approfondir les questionnements soulevés par nos 

résultats, afin d’améliorer à terme, la compréhension du système immunitaire de la muqueuse 

endométriale et les mécanismes impliqués dans l’endométrite chez la jument. 

Bonne lecture ! 
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1. PHYSIOLOGIE DE LA REPRODUCTION CHEZ LA JUMENT 

1.1 Saisonnalité 

La jument est une espèce polyœstrienne saisonnière à luminosité croissante. Des facteurs 

tels que l’âge, le score corporel, la disponibilité alimentaire et la température ambiante peuvent 

influencer son activité reproductive. Cependant, la saisonnalité est principalement régulée par 

les variations de la photopériode (Palmer et al., 1982). Lorsque la durée des jours raccourcit, 

l’activité ovarienne diminue significativement, entraînant une phase d’anœstrus saisonnier, ou 

période de quiescence sexuelle. À l’inverse, l’allongement des journées induit le retour à la 

cyclicité. Ainsi, en conditions naturelles, la saison de reproduction a lieu au printemps et en 

été (d’avril à septembre dans l’hémisphère Nord (Hughes et al., 1975)). 

1.2 Le cycle œstral 

Chez la jument, le cycle œstral est défini comme l’intervalle entre deux ovulations (Figure 1). 

Cet intervalle interovulatoire a une durée moyenne de 21 - 22 jours (Brinsko et al., 2011a). 

Cependant, il peut fluctuer de manière physiologique chez une même jument dans un intervalle 

allant de 18 à 24 jours au cours de la saison de reproduction (Brinsko et al., 2011a). 

D’un point de vue physiologique, le cycle œstral est divisé en deux phases : la phase 

folliculaire et la phase lutéale. Toutefois, en pratique clinique et sur le terrain, la distinction 

repose souvent sur une base comportementale, différenciant l’œstrus, période de réceptivité 

sexuelle, du diœstrus, période de non-réceptivité. L’œstrus coïncide principalement avec le 

développement et la maturation des follicules, correspondant ainsi à la phase folliculaire, qui 

s'étend de la lutéolyse jusqu'à l'ovulation suivante (Ginther, 1992). En revanche, le diœstrus 

survient durant la phase lutéale, caractérisée par la présence du corps jaune ou corpus luteum 

(Ginther, 1992).  
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Ces deux nomenclatures seront utilisées de manière interchangeable dans ce manuscrit. Les 

phases de proœstrus et de métœstrus sont bien présentes dans le cycle de la jument, mais 

elles sont indistinguables de l’œstrus, et par conséquent, incluses dans ce dernier (Figure 1). 

Pendant la phase folliculaire, les follicules synthétisent des œstrogènes, plus précisément du 

17-ß-œstradiol qui devient l’hormone prédominante durant l’œstrus. Les concentrations 

d’œstrogènes commencent à augmenter environ 6 jours avant l’ovulation et marquent ainsi le 

début de l’œstrus (Makawiti et al., 1983). Le pic d’œstrogènes est atteint 48 h avant l’ovulation 

(Makawiti et al., 1983), suivi d’une diminution progressive dans les 24 à 48 h post-ovulation 

(Daels et al., 1991). 

Figure 1. Variations des concentrations relatives en œstradiol (E2) et en progestérone (P4) 

au cours du cycle œstral chez la jument. Les phases de proœstrus et de métœstrus sont 

incluses dans l’œstrus. Source : auteur. 



La myéloperoxydase dans l’utérus de la jument : au-delà du diagnostic d’endométrite 

  Introduction 

15 

La phase folliculaire se termine par l’ovulation, marquée par la libération de l’ovocyte 

fécondable et la transformation du follicule dominant en corps jaune, structure responsable de 

la production de progestérone, hormone prédominante lors de la phase lutéale. 

Chez la jument, les concentrations sanguines de progestérone augmentent immédiatement 

avec l’ovulation (Costa et al., 2005). Cette augmentation se poursuit progressivement pour 

atteindre son pic maximal vers le 8ème jour post-ovulation, avant de diminuer lentement 

jusqu’au jour 14 du cycle, début de la lutéolyse (Ginther et al., 2007), ce qui provoque la chute 

de la progestéronémie, permettant ainsi l’initiation d’un nouveau cycle œstral (Evans et al., 

2007). 

La durée de l’œstrus chez la jument est particulièrement variable et relativement longue 

comparée à d’autres espèces domestiques. En moyenne, l’œstrus dure entre 5 et 7 jours 

dépendant du moment au sein de la saison de reproduction, avec un intervalle moyen de 4,5 

à 8,9 jours (Ginther, 1992) selon les études. En revanche, la durée du diœstrus est beaucoup 

plus stable, oscillant entre 14 et 15 jours (Aurich, 2011). 

1.3 Anœstrus saisonnier 

Avec l’allongement de la durée des heures sombres, l’activité ovarienne diminue de manière 

significative, plongeant la jument dans une phase d’anœstrus saisonnier. Cette période est 

caractérisée par une incompétence reproductive totale. Cependant, des vagues folliculaires 

peuvent survenir, avec des follicules qui entament leur développement mais qui finissent par 

subir une atrésie (Donadeu et Ginther, 2002). Par conséquent, cette activité folliculaire ne 

mène pas à la formation de tissu lutéal, entraînant des concentrations plasmatiques de 

progestérone indétectables (Parrilla Hernández et al., 2016). Les concentrations d’œstrogènes 

durant l’anœstrus restent basses, avec des fluctuations qui ne semblent pas être associées 

aux vagues folliculaires (Donadeu et Ginther, 2002). 
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2. ANATOMIE FONCTIONNELLE DE L’APPAREIL REPRODUCTEUR CHEZ LA JUMENT 

L’appareil reproducteur de la jument se compose d’un utérus, formé par deux cornes utérines 

qui convergent pour former le corps utérin (Figure 2). 

 

Crânialement, les cornes utérines se prolongent par les oviductes, qui sont en étroite 

association fonctionnelle avec les ovaires. En direction caudale, le cervix ou col de l’utérus 

assure la transition entre le corps de l’utérus et le vagin, lequel s’étend vers l’extérieur via la 

vulve (Figure 3). La vulve est subdivisée en différentes structures, à savoir le vestibule, les 

lèvres vulvaires et le clitoris. Le sphincter vestibulaire (Figure 4), constitué d’un repli 

transversal ou sphincter, est localisé entre le vagin caudal et la vulve, et constitue la limite 

anatomique entre les parties crâniale et caudale du système reproducteur chez la jument 

(Evans et al., 2007). 

A B 

Figure 2. Vue latérale (A) et dorsale (B) du tractus génital de la jument. Dans l’image B, la 

paroi dorsale du vagin a été ouverte (à droite) pour montrer la muqueuse vaginale, le cervix 

et le sphincter vestibulaire. Source : auteur. 
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Figure 3. Vulve de la jument. Les lèvres vulvaires ont été écartées (image de droite) afin de 

visualiser le clitoris et le vestibule. Source : auteur. 

Figure 4. Sphincter vestibulaire de la jument. Source : auteur. 
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2.1 Changements cycliques du tractus génital 

Les organes reproducteurs sont des structures dynamiques, tant sur le plan physiologique que 

morphologique. Leur fonctionnement est dépendant des hormones stéroïdiennes et des 

interactions avec leurs récepteurs. Ainsi, la morphologie des différents composants du tractus 

génital varie en réponse aux fluctuations endocriniennes, s’adaptant aux fonctions qui leur 

sont propres selon la phase du cycle œstral ou en fonction du statut reproducteur. 

2.1.1 Œstrus 

Pendant l’œstrus, la prédominance des œstrogènes sur la progestérone contribue à faciliter 

la saillie et permet le passage des spermatozoïdes à travers l’utérus jusqu’aux oviductes, où 

a lieu la fécondation de l’ovocyte. Le tonus musculaire du tractus génital diminue, entraînant 

une relaxation de l’utérus et du vagin. Les lèvres vulvaires se relâchent également, permettant 

la pénétration du pénis lors de la saillie (Paccamonti et Pycock, 2009). Sous imprégnation 

œstrogénique, le col utérin se congestionne et se relâche (Figure 5). Contrairement à la plupart 

d’autres espèces domestiques, dont le cervix est doté d'anneaux transversaux interdigités 

limitant l’ouverture cervicale malgré la relaxation musculaire, les replis longitudinaux du cervix 

de la jument permettent son ouverture pendant l’œstrus (Senger, 2012). Bien que le pénis soit 

dans le vagin au moment de l’éjaculation, le sperme est généralement déposé directement 

dans l'utérus (Katila, 2011). Pendant l’œstrus, la sécrétion de mucus cervical augmente en 

quantité et devient plus fluide, agissant comme un lubrifiant (Katila, 2012). Seul le sphincter 

vestibulaire reste fonctionnellement fermé durant cette phase, assurant une séparation 

physique entre l’utérus et l’environnement extérieur (Hinrichs et al., 1988). 

2.1.2 Diœstrus 

Au cours de la phase lutéale, le tractus génital se prépare pour accueillir, nourrir et permettre 

le développement d’un éventuel embryon dès son arrivée dans l’utérus 6 - 6,5 jours après 

l’ovulation (Battut et al., 1997). Le tonus musculaire de l’utérus, du vagin et de la vulve 

augmente, permettant à cette dernière de rester fermée. La prédominance de la progestérone 

sur les œstrogènes entraîne également la fermeture du col utérin (Figure 5). Pendant cette 

phase, la production de mucus cervical est modifiée, il devient plus épais et visqueux, et 

encore davantage lors de la gestation, contribuant ainsi à sceller le canal cervical (Katila, 

2012). 
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Figure 5. Représentation (partie supérieure de l’image - (Kainer, 2011)) et image à travers un 

speculum vaginal (partie inférieure de l’image – Source : auteur) de la partie vaginale du cervix 

de la jument sous imprégnation œstrogénique (A) et sous imprégnation progestéronique (B). 
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2.2 Focus sur l’utérus 

L’utérus constitue, avec le reste du tractus génital et à l’exception des ovaires, un système de 

tubulures interconnectées. Il est composé de plusieurs couches concentriques (Figure 6) : 

 

 

 

 

Figure 6. Représentation d’une coupe transversale de la corne utérine chez la jument. 

(1) Mésomètre ; (2) Périmètre ; (3) Myomètre ; (4) Endomètre ; (5) Stroma endométrial ; 

(6) Épithélium luminal ; (7) Stratum Compactum ; (8) Stratum Spongiosum ; (9) Glandes 

endométriales ; (10) Couche interne circulaire du myomètre ; (11) Couche vasculaire du 

myomètre ; (12) Couche externe longitudinale du myomètre (D’après (Doig et Waelchli, 

1993) - modifiée). 
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La séreuse constitue la couche la plus externe, composée d’un tissu conjonctif lâche bordé 

par un mésothélium. 

La musculeuse ou myomètre, est située au milieu et est formée de deux couches de 

musculature lisse : une couche externe longitudinale et une couche interne circulaire, 

séparées par une couche vasculaire. Le myomètre est responsable des contractions utérines, 

facilitant le transport des produits de sécrétion, des spermatozoïdes, la mobilité embryonnaire, 

ainsi que le drainage et l’expulsion du fœtus lors de la mise-bas. 

La muqueuse utérine ou endomètre constitue la couche la plus interne de l’utérus. Elle est 

formée par un épithélium de revêtement reposant sur un chorion très cellulaire, qui abrite les 

nerfs ainsi que les vaisseaux sanguins et lymphatiques. L’épithélium endométrial est en 

alignement direct avec la lumière utérine et c’est donc la surface de contact avec les gamètes 

et l’embryon/fœtus (Senger, 2012). La lumière de l’utérus est pratiquement oblitérée par de 

grands plis longitudinaux de l’endomètre (12 à 15) ne laissant que des espaces capillaires 

entre eux (Kainer, 2011). 

2.2.1 L’endomètre 

L’endomètre chez la jument est constitué de l’épithélium luminal et de la lamina propria qui 

s’étend de la membrane basale de l’épithélium jusqu’à la couche circulaire du myomètre 

(Figure 7). L’épithélium est de type cubique à cylindrique. Il comprend des épithéliocytes ciliés 

et non ciliés glandulaires, ces derniers contenant des vésicules de type sécrétoire dans la zone 

apicale supranucléaire (Tunón et al., 1995). 

La lamina propria est constituée de tissu conjonctif de soutien et abrite de nombreuses glandes 

endométriales qui s’ouvrent dans la lumière de l’utérus, s’étendent et se ramifient en 

profondeur. L’épithélium glandulaire est similaire à l’épithélium de la surface, à l’exception des 

cellules de type sécrétoire. Dans la partie droite des glandes, les cellules non ciliées sont 

dépourvues de vésicules sécrétoires tandis que dans les parties moyennes et profondes, 

l’activité sécrétoire est très importante (Tunón et al., 1995). La lamina propria peut être divisée 

en deux parties distinctes : 

Le stratum compactum : composé de tissu conjonctif avec une forte densité des cellules 

stromales, contenant des capillaires sous-épithéliaux ainsi que les parties droites des glandes 

ou canaux glandulaires. 



La myéloperoxydase dans l’utérus de la jument : au-delà du diagnostic d’endométrite 

  Introduction 

22 

Le stratum spongiosum : formé d’un tissu moins dense, renfermant les vaisseaux (sanguins 

et lymphatiques), les nerfs, ainsi que les parties ramifiées et contournées des glandes 

endométriales, divisées à des fins descriptives en glandes moyennes et profondes (Kenney, 

1978). 

 

2.2.2 Changements cycliques de l’endomètre 

Pendant la saison de reproduction, l'endomètre évolue progressivement avec l'avancement 

du cycle (Figure 8). En œstrus (Figure 8a,d), les cellules épithéliales, caractérisées par un 

noyau ovoïde à allongé, deviennent cylindriques hautes et l’endomètre peut, à certains 

endroits, devenir pseudo-stratifié. Sous l’influence des œstrogènes, la lamina propria est 

fortement œdématiée, donnant aux glandes l’apparence d’être dispersées, peu tortueuses et 

avec une lumière très étroite. Cet œdème, plus manifeste dans le stratum compactum, est 

souvent associé à une accumulation variable de liquide dans la lumière utérine (Tunón et al., 

1995). 

 

Figure 7. (a) Schéma histologique de l’utérus chez la jument (D’après Kenney, 1978 - 

modifié). (b) Image histologique de la structure de l’endomètre de la jument colorée à 

l’hématoxyline & à l’éosine. Grossissement 100x. Source : auteur. 
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Par échographie transrectale, cet œdème se manifeste par une image dite « en quartier 

d’orange » (Figure 9), alternant des zones échogènes (correspondant au tissu endométrial) et 

des zones anéchogènes (correspondant à l’œdème des replis de l’endomètre, qui 

apparaissent individualisés). 

 

Figure 8. Particularités histologiques de l’endomètre équin coloré à l’hématoxyline & à 

l’éosine. (a, d) Œstrus : La lamina propria est œdématiée. (a) Les glandes sont étroites et 

dispersées. Grossissement 20x. (d) Les cellules épithéliales sont cylindriques hautes (flèche) 

et l’épithélium luminal peut avoir un aspect pseudostratifié (pointe de flèche) par endroits. 

Grossissement 100x. (b, e) Diœstrus : l’endomètre ne présente pas d’œdème. (b) Les 

glandes sont tortueuses et la densité glandulaire est très élevée. Grossissement 20x. 

(e) L’épithélium luminal est cylindrique bas (flèche). Grossissement 100x. (c,f) Anœstrus : 

atrophie glandulaire. (c) Glandes très étroites et très dispersées. Grossissement 20x. 

(f) L’épithélium luminal est cubique (flèche) et les glandes présentent des sécrétions dans leur 

lumière (pointe de flèche). Grossissement 100x. Source : auteur. 
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Le degré d’œdème suit la concentration des œstrogènes (Figure 10), atteignant son degré 

maximal 24 – 48 h avant l’ovulation. 

Figure 10. Évolution échographique de l’œdème endométrial lors de l’œstrus chez la jument. 

Source : auteur). 

Figure 9. Image échographique d’une coupe transversale de la corne utérine chez la jument 

en œstrus. Source : Clinique Équine Universitaire, Université de Liège. 
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Pendant le diœstrus, les cellules épithéliales cylindriques diminuent de taille, et leurs noyaux 

deviennent ronds et basaux. L’œdème disparaît du stroma, et la densité des glandes 

augmente. Ces dernières deviennent plus tortueuses et leur lumière s’élargit par rapport à la 

phase d’œstrus (Kenney, 1978, Van Camp, 1988, Schoon et al., 1992) (Figure 8b,e). À ce 

stade, les replis endométriaux sont moins visibles, voire inappréciables par échographie, et 

l’endomètre présente une échotexture plus homogène (Figure 11). 

3. DÉFENSE UTÉRINE 

De manière similaire aux autres surfaces muqueuses de l’organisme, la défense du tractus 

génital de la femelle en général, et celle de l’utérus en particulier, incombe au système 

immunitaire des muqueuses (Wira et al., 2005a). L’immunité au niveau endométrial est encore 

assez peu connue par rapport à celle des autres muqueuses de l’organisme, mais c’est un 

sujet qui fait, ces dernières années, l’objet de plus larges recherches. Étant donné que les 

investigations directes concernant la jument sont relativement limitées, ce chapitre fera appel 

aux références issues d'autres espèces. Lorsque des données spécifiques à la jument seront 

utilisées, elles seront clairement indiquées. 

L’utérus est un lieu unique d’un point de vue immunologique. Il doit permettre le passage des 

spermatozoïdes et le développement d’un embryon/fœtus immunologiquement distincts, mais 

il doit simultanément se protéger des contaminations externes auxquelles il est 

continuellement exposé, sans mettre en danger la gestation. 

 

Figure 11. Image échographique d’une coupe transversale de la corne utérine chez la 

jument en diœstrus. Source : Clinique Équine Universitaire, Université de Liège. 
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3.1 Challenge immunitaire 

L’endomètre a longtemps été considéré comme un environnement stérile, protégé des 

bactéries constitutivement présentes dans le vagin par le mucus cervical, notamment pendant 

la gestation. L’utérus était donc prétendument exposé à des contaminants seulement de 

manière occasionnelle, et majoritairement lors de l’accouplement et de la mise 

bas/accouchement. Néanmoins, cette hypothèse a été remise en question par différentes 

études réalisées chez la chienne (Silva et al., 1995), la chatte (Chatdarong et al., 2002) et la 

femme (Parsons et al., 2002, Kunz et al., 2006, Zervomanolakis et al., 2007, Mitchell et al., 

2014), qui montrent que l’utérus est plus fréquemment exposé à des microorganismes arrivant 

par voie ascendante que ce qui avait été supposé auparavant. 

Des particules immobiles de taille similaire à celle des spermatozoïdes se retrouvent dans 

l’utérus rapidement après leur placement dans le vagin crânial chez la femme, tout au long du 

cycle menstruel (Parsons et al., 2002, Kunz et al., 2006, Zervomanolakis et al., 2007), bien 

qu’en quantités beaucoup moins importantes lors de la phase lutéale. Chez la chienne (Silva 

et al., 1995) et la chatte (Chatdarong et al., 2002), il a été observé que du milieu de contraste 

déposé au niveau du vagin crânial migrait immédiatement au travers du cervix ouvert pour se 

trouver rapidement au niveau des cornes utérines, mais ce n’était pas le cas quand le cervix 

était fermé. Ce type d’expérience n’a pas été réalisé chez la jument, probablement car le dépôt 

du sperme se fait directement dans l’utérus. Ces observations s'expliquent par le fait que 

l’utérus fonctionne comme une pompe péristaltique (Kunz et al., 1997), capable d’aspirer du 

contenu vaginal dans la lumière utérine via des contractions myométriales dirigées vers les 

oviductes. 

Cette pompe péristaltique utérine participe activement au transport rapide des spermatozoïdes 

(Kunz et al., 1996, Zervomanolakis et al., 2007). Mais par le même mécanisme, les bactéries 

qui se trouvent au niveau du vagin sont probablement assistées dans leur ascendance vers 

l’utérus. Les contractions sont plus importantes lors de la phase folliculaire, seule phase dans 

laquelle le transport jusqu’aux oviductes des particules déposées dans le vagin a pu être 

démontré (Kunz et al., 1996, Zervomanolakis et al., 2007). L’utérus a une activité musculaire 

intrinsèque mais ses contractions sont sous contrôle nerveux et hormonal, notamment au 

niveau local par les hormones stéroïdiennes produites par les structures ovariennes. La 

progestérone atténue les contractions du myomètre, tandis que les œstrogènes, en absence 

de progestérone, les stimulent (Kunz et al., 2006). 
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Lors de la phase lutéale chez la femme, les contractions principales ont aussi une direction 

cervico-tubaire, mais elles semblent rester plutôt localisées ventralement dans l’utérus. Il a été 

suggéré que ces types de contractions peuvent aider à la bonne localisation de l’implantation 

embryonnaire ainsi qu’à éviter le reflux de l’embryon vers les oviductes (Kunz et al., 2006). 

Chez la jument, elles peuvent aussi être présentes lors de la phase lutéale, car des billes de 

polypropylène remplies d’eau stérile et placées dans l’utérus 2 - 4 jours après ovulation, 

changent de localisation tout au long du diœstrus mais restent toujours localisées au niveau 

du corps utérin et dans la zone de la bifurcation entre le corps et les cornes de l’utérus (Rivera 

del Alamo et al., 2008). 

Pour renforcer le consensus croissant d’une exposition fréquente de l’utérus à des 

microorganismes, il a été observé que lors de la gestation chez la femme, le bouchon muqueux 

inhibe mais ne bloque pas le passage des bactéries, et une partie arrive à traverser le cervix 

par voie ascendante (Hansen et al., 2014). En outre, de plus en plus de recherches 

soutiennent aujourd’hui la présence d’un microbiote propre de l’utérus sain, tant chez la femme 

que chez des animaux domestiques (Poole et al., 2023), dont la jument (Heil et al., 2018, 

Holyoak et al., 2022). Ce qui contredit de manière évidente le concept d’un utérus stérile. 

À la différence des autres systèmes muqueux de l’organisme, le système immunitaire de la 

muqueuse endométriale est très précisément régulé par le système endocrinien (Wira et al., 

2015), pour s’adapter aux besoins immunitaires de l’utérus qui sont fondamentalement 

distincts dans les deux phases du cycle. Le degré d’exposition de l’utérus à des contaminations 

externes est plus important lors de l’œstrus que dans les autres phases reproductives. 

L’augmentation des contractions utérines, avec la relaxation et l’ouverture du cervix, 

augmentent les risques de contamination dans cette phase du cycle. De plus, chez la jument, 

la longue durée de l’œstrus augmente le temps d’exposition et, par conséquent, les risques 

de contamination, ce qui augmente probablement le défi chez cette espèce. Il ne faut pas 

oublier que durant l’œstrus, l’endomètre doit faire face à la saillie et donc, à des quantités 

variables d’agents pathogènes et autres contaminants qui accompagnent les spermatozoïdes, 

perturbant ainsi l’homéostasie utérine, laquelle doit être rapidement rétablie. Ceci est 

davantage important chez la jument chez qui le dépôt de sperme se fait directement dans 

l’utérus (Katila, 2011) sans filtre préalable des contaminants au niveau cervico-vaginal. La 

surveillance immunitaire locale et la réponse aux agents pathogènes doivent donc être 

renforcées durant cette phase du cycle, par rapport au diœstrus où, bien que démontrée 

présente, l’exposition de l’utérus à des antigènes est moindre.  
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Par ailleurs, la survie de l’embryon/fœtus, de par sa nature semi-allogène, dépend de 

l’adaptation de la réponse immunitaire. Ainsi, l’utérus gestant fait partie des sites immunitaires 

de l’organisme considérés comme privilégiés (Niederkorn, 2006), où les réponses 

immunitaires susceptibles de causer des dommages collatéraux néfastes à la survie de 

l’embryon/fœtus sont atténuées, au profit d’autres réponses moins dangereuses (Niederkorn, 

2006). 

De cette manière, la réponse de l’utérus face à l’inoculation intra-utérine d’une suspension 

bactérienne de Escherichia Coli chez des juments en diœstrus (Christoffersen et al., 2010) se 

traduit par une réaction inflammatoire beaucoup plus importante et prolongée dans le temps, 

avec des signes cliniques plus prononcés et une croissance bactérienne plus sévère et 

persistante, que quand l’inoculation est réalisée lors de l’œstrus (Christoffersen et al., 2012). 

La réaction inflammatoire est en réalité plus rapide et sévère en œstrus, mais elle est aussi 

résolue beaucoup plus rapidement dans cette phase du cycle. 

3.2 Résilience 

Malgré l’exposition fréquente de la muqueuse endométriale à des agents potentiellement 

pathogènes et commensaux, l’incidence des infections utérines, en l’absence d’autres 

pathologies concomitantes, n’est pas très élevée chez la jument (Holyoak et al., 2022), et leur 

présence ne déclenche pas toujours de réaction inflammatoire (Davis et al., 2013). Ainsi, la 

détection de microorganismes dans des cultures microbiennes utérines chez la jument n’est 

pas nécessairement corrélée à la présence de signes d’inflammation (LeBlanc et al., 2007). 

Cette résilience utérine, ou capacité à prévenir le développement des affections utérines, 

repose sur des stratégies de défense du système immunitaire des muqueuses qui contribuent 

à prévenir l’établissement d’une infection au niveau de l’utérus (Ayres et Schneider, 2012, 

Sheldon et al., 2020). Ces stratégies ne sont pas seulement fondées sur des mécanismes 

destinés à attaquer et détruire les antigènes potentiellement pathogènes. L’évitement de la 

contamination de l’utérus et la tolérance de l’organisme face à la présence de ces antigènes 

sont des mécanismes également essentiels pour maintenir l’homéostasie utérine et éviter une 

stimulation systématique du système immunitaire (Ayres et Schneider, 2012), ce qui serait 

néfaste pour la fertilité et/ou la survie du fœtus. 
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3.2.1 Évitement 

L’évitement ou la prévention proprement dite, désigne la capacité à limiter l’exposition de 

l’organisme à des pathogènes et autres antigènes externes, et de cette manière, diminuer le 

risque d’infections et de maladies (Kiesecker et al., 1999). La compartimentation du tractus 

génital et la présence des barrières anatomiques délocalisées par rapport à la surface de la 

muqueuse utérine sont les premières mesures du système de défense de l’endomètre pour 

mener à bien cette limitation de l’exposition de l'utérus à des contaminants externes. Chez la 

jument, elles sont au nombre de trois (Figure 12) : 

 

La vulve, première barrière et la plus externe, forme la limite entre l’environnement extérieur 

et le tractus génital. Elle empêche l’entrée d’air, de matières fécales ou d’autres contaminants 

(Paccamonti et Pycock, 2009). 

Le sphincter vestibulaire peut être considéré comme étant la barrière la plus importante dans 

la protection de l’utérus contre les contaminations par voie ascendante (Hinrichs et al., 1988). 

Contrairement aux autres barrières, il n’est pas influencé par les variations hormonales durant 

le cycle œstral et reste actif pendant l’œstrus. 

Figure 12. Vue latérale des organes reproducteurs de la jument. Les trois barrières 

anatomiques qui séparent l’utérus du milieu extérieur sont indiquées (D’après (Brinsko et al., 

2011a) - modifiée). 
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Le col de l’utérus constitue la barrière la plus interne. Ce sphincter musculaire à paroi épaisse, 

constitué chez la jument par des replis longitudinaux, contient des glandes sécrétrices de 

mucus (Katila, 2012). Ce mucus soutient le rôle des barrières anatomiques. Pendant l’œstrus, 

il devient plus fluide, entraînant vers l’extérieur tout contaminant possible dans son chemin 

ascendant vers l’utérus. Pendant le diœstrus et la gestation, le mucus plus visqueux scelle le 

canal cervical pour éviter, ou plus précisément limiter, le passage au travers du col de 

microorganismes ou d’autres contaminants. 

Enfin, le microbiote vaginal joue aussi un rôle très important dans la protection des parties les 

plus crâniales de l’appareil reproducteur, en créant un environnement hostile pour la plupart 

des autres microorganismes susceptibles de l’envahir (Dumont et al., 2020). 

3.2.2 Tolérance 

La tolérance – à ne pas confondre avec la tolérance immunitaire – englobe des mécanismes 

dont la fonction n’est pas de détruire et éliminer des antigènes, mais de réduire l’impact de 

leur présence dans l’organisme de l’hôte (Ayres et Schneider, 2012). Le principe de tolérance 

provient de l’étude des plantes et de leurs mécanismes de défense face aux microorganismes 

pathogènes et aux herbivores (Schafer, 1971). Récemment, des mécanismes de tolérance ont 

été reconnus chez des animaux (Ayres et Schneider, 2012, Sheldon et al., 2020), mais à notre 

connaissance, le concept de tolérance n’a pas été évoqué explicitement dans la littérature en 

lien avec la reproduction équine. Toutefois, le système immunitaire des muqueuses de 

l’endomètre chez la jument permet l’arrivée et la présence de microorganismes, ainsi que 

d’autres antigènes dans la lumière utérine, sans pour autant stimuler systématiquement de 

réponse immunitaire. De ce fait, des mécanismes de protection locale existent dans l’utérus, 

comme dans les autres systèmes immunitaires de muqueuses, pour résister à l’infection 

microbienne et éviter le déclenchement de la réaction inflammatoire, tout en maintenant 

l’utérus prêt à répondre rapidement face à une agression extérieure (Fahey et al., 2005b, Ayres 

et Schneider, 2012). 

Barrières fonctionnelles 

Les cellules épithéliales de l’endomètre forment une interface ininterrompue entre la lumière 

utérine et les cellules des tissus sous-jacents, deux fois moins résilientes que les cellules 

épithéliales (Amos et al., 2014, Healy et al., 2015). 
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Cette barrière très efficace est formée par une couche simple de cellules polarisées 

interconnectées par des jonctions serrées (McRae, 1988, Tunón et al., 1995) qui maintiennent 

l’intégrité et la polarité cellulaire, essentielles pour la protection de l’organisme. Elle présente 

une perméabilité sélective qui évite le passage des bactéries commensales et agents 

pathogènes vers l’organisme, tout en permettant le flux des molécules et des ions à travers 

l’épithélium (Wira et al., 2005a). Cette perméabilité est elle-même sujette aux changements 

cycliques, notamment sous l’influence des œstrogènes, car la perméabilité transépithéliale ne 

semble pas être affectée par la progestérone (Murphy et al., 1981). Les œstrogènes, en se 

fixant sur leurs propres récepteurs au niveau cellulaire, vont moduler l’expression des 

protéines (Grant-Tschudy et Wira, 2004), ce qui conduit à la déformation des jonctions serrées 

et augmente la perméabilité de l’épithélium (Wira et al., 2015). La perturbation des jonctions 

serrées ou de la surface épithéliale favorise le développement des infections locales, voire 

systémiques, nuisibles à la fertilité et/ou la santé maternelle. 

Les cellules épithéliales font partie des cellules sentinelles du système immunitaire des 

muqueuses. Elles sont capables d’activer et réguler une réponse inflammatoire par contact 

direct avec les antigènes et par la sécrétion de médiateurs de l’inflammation (Wira et al., 

2005b). Les cellules endométriales produisent des mucines, glycoprotéines de grand poids 

moléculaire, qui avec des quantités variables d’eau (Freeman et al., 1990), forment un gel 

muqueux recouvrant la surface apicale de l’endomètre. Ce gel muqueux adhère aux 

microorganismes, limitant ainsi leur contact avec la muqueuse endométriale, ce qui réduit les 

interactions directes avec les cellules épithéliales (Lagow et al., 1999) ou toute autre cellule 

immunitaire présente dans le tissu endométrial, évitant ainsi le déclenchement d'une réponse 

inflammatoire. 

Barrières chimiques 

Les sécrétions endométriales qui baignent la lumière de l’utérus ont une activité bactéricide, 

fongicide et/ou virucide (Strzemienski et al., 1984, Watson et al., 1987c, Fahey et Wira, 2002, 

Fahey et al., 2005a, Bregón-Villahoz et al., 2021). Les premières études liées à cette activité 

antimicrobienne chez la jument ont été focalisées sur la capacité du liquide utérin à favoriser 

la migration des neutrophiles et la phagocytose des microorganismes par ces mêmes cellules 

immunitaires (Strzemienski et al., 1984, Watson et al., 1987c).  
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Cependant, la quantité de ces cellules immunitaires dans la lumière utérine équine en absence 

d’inflammation n’est pas très importante (Kenney, 1978, Schoon et al., 1992), et pourtant le 

liquide utérin a la capacité d’inhiber la croissance des microorganismes en conditions 

physiologiques (Strzemienski et al., 1984). 

De manière semblable aux autres surfaces muqueuses, les cellules épithéliales de 

l’endomètre sécrètent dans la lumière utérine un large spectre de molécules, appartenant tant 

au système immunitaire inné qu’adaptatif. Guère n’est encore connu à propos de ces 

molécules d’origine endométriale chez la jument, mais des immunoglobulines A sécrétoires 

(sIgA) et G (IgG) de production locale sont présentes de manière constitutive dans l’utérus des 

juments cycliques (Asbury et al., 1980, Mitchell et al., 1982, Williamson et al., 1983, Widders 

et al., 1984, 1985, Waelchli et Winder, 1991), où elles pourraient empêcher les antigènes 

d’accéder aux récepteurs des cellules épithéliales et déclencher la réaction inflammatoire 

(Goldsby et al., 2003). Les immunoglobulines A (IgA), les plus prédominantes sur les surfaces 

muqueuses, lorsqu’elles sont liées au composant sécrétoire n’ont pas un grand potentiel de 

fixation au complément, et donc ne promeuvent pas la phagocytose ou la lyse des 

microorganismes (Snoeck et al., 2006). Néanmoins, elles ont une fonction effectrice très 

importante au niveau de la surface de la muqueuse où elles inhibent l’infection virale et la 

colonisation bactérienne (Goldsby et al., 2003). En se fixant aux microorganismes, et leurs 

toxines, les sIgA forment des complexes qui sont englobés dans le mucus (Goldsby et al., 

2003). Des facteurs du système du complément sont également présents dans l’utérus des 

juments saines, pouvant participer activement à la capacité d’opsonisation des secrétions 

utérines (Hȧkansson et al., 1993). 

Des peptides et protéines antimicrobiens sont synthétisées et/ou sécrétées dans la lumière 

utérine par les cellules endométriales. Un stimulus spécifique, comme une infection ou toute 

autre agression, peut induire la synthèse et la sécrétion de ces molécules (Marth et al., 2016a). 

Cependant, au moins une partie d’entre elles est exprimée de manière constitutive par les 

cellules épithéliales de l’endomètre chez la jument, de manière dépendante ou non de la phase 

du cycle œstral (Katila et al., 1990, Kolm et al., 2006, Schöniger et al., 2013, Schöniger et al., 

2018). Ces substances sont capables d’inhiber la croissance des microorganismes par des 

mécanismes différents comme la disruption de la perméabilité de la membrane cellulaire, 

l’inhibition des éléments nécessaires pour le métabolisme des microorganismes ou en 

interférant avec les enzymes bactériennes. 
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La synthèse, la sécrétion ou l’expression d’une partie de ces molécules ont été déjà étudiées 

dans l’endomètre équin (Katila et al., 1990, Kolm et al., 2006, Schöniger et al., 2013, Marth et 

al., 2016a, Schöniger et al., 2016, Schöniger et al., 2018). La localisation au niveau 

endométrial ainsi que la synthèse et la sécrétion par rapport à la phase reproductive dépend 

fortement de la molécule étudiée. Pour donner quelques exemples, les ß-défensines, 

considérées comme des antibiotiques naturels dans les différentes surfaces muqueuses de 

l’organisme (Schneider et al., 2005), sont présentes dans l’utérus chez la jument (Schöniger 

et al., 2013, Schöniger et al., 2016). Ces peptides capables d’affecter la perméabilité 

membranaire des bactéries, des champignons et de quelques virus enveloppés (Schneider et 

al., 2005), sont sécrétés par l’épithélium luminal de manière constitutive tout au long du cycle 

œstral (Schöniger et al., 2013, Schöniger et al., 2016). L’indoléamine 2,3 dioxygénase, une 

enzyme capable de dégrader le tryptophane nécessaire pour la croissance bactérienne, est 

également exprimée de manière stable tout au long du cycle œstral. Cependant, ce sont les 

cellules épithéliales des glandes moyennes et profondes qui les expriment majoritairement 

(Schöniger et al., 2018). D’autres protéines, telles que la lactoferrine, sont hormono-

dépendantes. Leur synthèse et sécrétion sont stimulées lors de l’œstrus, sous imprégnation 

œstrogénique, tandis qu’elles sont inhibées par la progestérone (Kolm et al., 2006). 

Les cellules épithéliales de l’endomètre secrètent aussi des chimiokines et des cytokines sans 

qu’un stimulus inducteur, mise à part l’influence hormonale du cycle, soit nécessaire (Fahey 

et al., 2005b). Ces médiateurs de l’inflammation se retrouvent ainsi dans les sécrétions 

utérines (Wojtysiak et al., 2020), parfois à des concentrations suffisantes pour moduler la 

fonction des cellules immunitaires effectrices (Fahey et al., 2005b). L’expression constitutive 

de l’ARNm de différentes cytokines pro-inflammatoires (Fumuso et al., 2003, Christoffersen et 

al., 2012, Woodward et al., 2013a) et anti-inflammatoires (Fumuso et al., 2006, Fumuso et al., 

2007, Christoffersen et al., 2012, Woodward et al., 2013a) a été démontrée dans l’endomètre 

chez la jument avant une stimulation antigénique. Il a été suggéré que la présence de ce type 

de médiateurs de l’inflammation pourrait contribuer à la surveillance du système immunitaire 

inné pour y procurer une réponse rapide en cas d’agression externe (Fahey et al., 2005b), vu 

leurs propriétés microbicides et/ou activatrices des cellules immunitaires. 

Ainsi, en synergie avec le mucus, ces molécules confèrent à l’utérus une défense immunitaire 

immédiate en créant un environnement hostile pour la plupart des microorganismes, limitant 

la prolifération et, par conséquent, la colonisation de l’utérus. 
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Barrières biologiques 

Grâce à l’utilisation de méthodes basées sur le séquençage, un microbiote propre à l’utérus a 

récemment été mis en évidence chez la femme (Medina-Bastidas et al., 2022). La fonction du 

microbiote endométrial et son rôle dans la défense de l’utérus contre des agents infectieux ne 

sont pas encore complètement connus. Cependant, il semble jouer un rôle important dans la 

physiologie utérine et dans la reproduction, car il semble exister des différences tant dans la 

composition que dans l’abondance entre le microbiote de femmes fertiles et celui de celles qui 

présentent des problèmes d’infertilité (Medina-Bastidas et al., 2022). 

Le microbiote utérin chez la jument est encore peu connu, mais des similitudes avec le 

microbiote cervico-vaginal existent, probablement expliquées par l’ouverture du cervix et la 

communication facile entre l’utérus et le vagin chez cette espèce (Heil et al., 2018). En outre, 

le microbiote utérin semble différer selon la localisation géographique de la jument. 

Néanmoins, un microbiote central serait partagé dans cette espèce (Holyoak et al., 2022). 

Il est intéressant de noter que des microorganismes du genre Streptococcus, Escherichia et 

Staphylococcus, qui ont toujours été considérés comme des agents pathogènes responsables 

des infections utérines chez la jument, sont aujourd’hui identifiés comme faisant partie 

intégrante du microbiote utérin de la jument saine (Holyoak et al., 2022). 

Clearance utérine mécanique 

Les microorganismes, ainsi que tout autre contaminant ou débris cellulaire, qui se trouvent 

piégés dans le mucus utérin, inactivés ou inhibés par les médiateurs chimiques des sécrétions 

endométriales, sont expulsés de l’utérus grâce au système mucociliaire et aux contractions 

myométriales. 

Le système mucociliaire promeut le déplacement du mucus vers l’extérieur au travers de la 

mobilité coordonnée des cils. À l’inverse, dans d’autres organes, ce mécanisme de clearance 

n’a pas reçu beaucoup d’attention au niveau de l’utérus de la jument (Causey, 2007). 

Cependant, l’endomètre équin contient tous les composants impliqués dans la clearance 

mucociliaire, à savoir des cellules sécrétoires et ciliées en alternance en-dessous d’une 

couche de mucus (Tunón et al., 1995, Causey, 2007). En outre, le battement de cils des 

cellules endométriales de la jument a pu être mis en évidence (Causey, 2007). 
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Malgré le manque d’études qui montrent le mouvement du mucus coordonné avec les 

mouvements des cils, la présence de cette clearance via un système mucociliaire peut être 

fortement suspectée chez la jument. 

3.2.3 Résistance 

Lorsque les mécanismes de tolérance sont dépassés, le danger est détecté par les cellules 

sentinelles du système endométrial des muqueuses, et les mécanismes de résistance 

prennent le relais. Ces derniers sont la fonction du système immunitaire, dont l’objectif est de 

détruire et d’éliminer les microorganismes ainsi que tout autre antigène potentiellement 

pathogène pour l’organisme (Ayres et Schneider, 2012). 

Deux lignes de défense synergiques et complémentaires (Iwasaki et Medzhitov, 2010) sont 

présentes dans la muqueuse endométriale, à savoir la réponse immunitaire innée et la réponse 

immunitaire adaptative ou acquise. L’immunité innée représente la première ligne de défense 

de l’organisme face à un agent pathogène. C’est une réponse presque immédiate et non-

spécifique de l’antigène. Par contre, l’immunité adaptative est dépendante et spécifique de 

l’antigène auquel l’organisme doit faire face et prend plus de temps à être activée. Elle est 

caractérisée par sa capacité de mémoire immunitaire en créant des anticorps contre les 

antigènes auxquels l’organisme a déjà été exposé, ce qui permet une réponse plus rapide lors 

d’une éventuelle réexposition (Goldsby et al., 2003). 

Au niveau du système immunitaire de l’endomètre, la réponse immunitaire innée est souvent 

suffisante pour surmonter la plupart des dangers qui défient l’utérus, tandis que l’immunité 

adaptative fournit un supplément au système défensif (Sheldon et al., 2016). 

3.3 Cellules immunitaires dans l’endomètre 

Pendant l’œstrus, une accumulation marginale de neutrophiles est observée au niveau des 

vaisseaux sanguins (Figure 13). Cependant, contrairement à d’autres femelles domestiques, 

telles que la vache (DeBois et Manspeaker, 1986) ou la truie (Kaeoket et al., 2002), la 

présence des neutrophiles en dehors des vaisseaux, dans le tissu endométrial ou la lumière 

utérine, est rare en l’absence d’inflammation (Kenney, 1978). 
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Durant les autres phases du cycle reproducteur, la marginalisation des neutrophiles dans les 

vaisseaux sanguins ou leur présence dans le tissu endométrial est systématiquement 

considérée comme un signe d’inflammation (Kenney, 1978, Schoon et al., 1992). 

Outre les neutrophiles, de faibles quantités d’autres cellules immunitaires peuvent être 

présentes, en conditions physiologiques, dans la lamina propria de l’endomètre équin. Les 

lymphocytes T représentent le type de cellules mononucléaires le plus fréquent dans 

l’endomètre, bien que leur quantité soit toujours modérée et variable d’une jument à l’autre 

(Rudolph et al., 2017). Ils sont plus abondants dans le stratum compactum que dans le stratum 

spongiosum. Les lymphocytes auxiliaires (CD4+) sont généralement plus nombreux dans le 

stratum compactum que les lymphocytes cytotoxiques (CD8+) (Watson et Dixon, 1993, Watson 

et Thomson, 1996, Rudolph et al., 2017), tandis que dans le stratum spongiosum, la proportion 

de ces deux phénotypes semble plus équilibrée. Les lymphocytes T peuvent être aussi 

observés autour des glandes ou des vaisseaux (Watson et Dixon, 1993, Frayne et Stokes, 

1994, Watson et Thomson, 1996, Kiose et Schoon, 2016). 

La présence des plasmocytes, souvent localisés dans les régions sous-épithéliales, est rare 

(Rudolph et al., 2017). Les macrophages ne sont observés qu'occasionnellement (Rudolph et 

al., 2017). Quant aux lymphocytes B, ils sont pratiquement absents de l'endomètre en 

l'absence de pathologies, et leur présence est considérée comme anecdotique (Watson et 

Dixon, 1993, Watson et Thomson, 1996, Rudolph et al., 2017). 

Figure 13. Marginalisation des neutrophiles dans les vaisseaux lors de la phase folliculaire 

du cycle. Grossissement 100x (en médaillon 200x). Source : auteur. 
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Dans l’épithélium luminal et glandulaire, les cellules mononuclées sont très rares et concernent 

presque exclusivement les lymphocytes T (Summerfield et Watson, 1998, Rudolph et al., 

2017), à l’exception de la région du corps de l’utérus située près du cervix, où les macrophages 

sont plus fréquemment observés, tant dans l’épithélium que dans la lamina propria (Tunón et 

al., 1995, Rudolph et al., 2017). 

Bien que toujours faible, la quantité de ces cellules immunitaires dans l’endomètre varie 

considérablement d’une jument à l’autre (Kiose et Schoon, 2016, Rudolph et al., 2017), sans 

que leur nombre semble être influencé par les phases du cycle œstral (Watson et Dixon, 1993, 

Watson et Thomson, 1996, Summerfield et Watson, 1998). La littérature ne fournit pas de 

données spécifiques concernant la présence de ces cellules durant l’anœstrus saisonnier. 

Toutefois, une étude menée chez des juments ovariectomisées a montré une réduction de la 

présence des lymphocytes T par rapport aux juments cyclées, avec seulement quelques petits 

agrégats et des cellules dispersées dans la lamina propria (Frayne et Stokes, 1994). 

Ces cellules représentent des composants normaux de la défense immunitaire de l’utérus. 

Leur faible nombre suggère qu’elles font partie, en première ligne, d’un mécanisme de 

surveillance plutôt que de défense dans le tissu endométrial (Watson et Thomson, 1996). Par 

ailleurs, la variabilité interindividuelle en termes de nombre et de phénotypes pourrait résulter 

de défis immunitaires antérieurs auxquels l’utérus de chaque jument a été exposé (Rudolph 

et al., 2017) 

4. ENDOMÉTRITE  

L’endométrite, ou inflammation de l’endomètre, est une cause majeure d’infertilité chez la 

jument (Troedsson, 1999). Dans une étude menée auprès de vétérinaires praticiens, 

l’endométrite a été recensée comme étant le 3ème problème médical le plus fréquent chez les 

chevaux adultes, après les coliques et les maladies respiratoires d’origine virale (Traub-

Dargatz et al., 1991).  

L’endomètre doit résister aux variations, en nature ou en quantité, des microorganismes qui 

habitent l’utérus, qu’elles résultent d’affections de l’appareil reproducteur ou d’un manque 

d’hygiène. Néanmoins, des événements courants et physiologiques en lien direct avec la 

fonction reproductive, tels que la saillie ou la mise bas, exposent également l’utérus à des 

contaminations et à d’autres processus qui dépassent les mécanismes d’évitement et de 

tolérance, et sont également responsables de l’activation immunitaire de la muqueuse 

endométriale. 
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4.1 Endométrite de post-saillie 

Tant la saillie naturelle que l’insémination artificielle sont associées à une réaction 

inflammatoire de l’endomètre ou endométrite dite de post-saillie chez plusieurs espèces 

(Rozeboom et al., 1998, England et al., 2012, Elweza et al., 2018) dont la jument (Kotilainen 

et al., 1994, Katila, 1995). Pour faciliter la lecture de ce texte, le terme « saillie » sera utilisé 

pour se référer tant à la saillie naturelle qu’à l’insémination artificielle. 

L’endométrite de post-saillie a pour objectif d’éliminer tout excès de spermatozoïdes, plasma 

séminal et tout autre contaminant introduit dans l’utérus lors de la saillie, pour assurer un 

environnement compatible avec la survie d’un possible embryon et le bon développement de 

la gestation. Chez la plupart des espèces, telle que la vache, le sperme est naturellement 

déposé dans le vagin. Une partie des spermatozoïdes vivants et mobiles, probablement 

accompagnés de quelques microorganismes, migrent dans l’utérus au travers du cervix tandis 

que le plasma séminal reste dans le vagin avec une bonne partie des spermatozoïdes. Chez 

la jument, tout comme chez la truie, la contamination de l’utérus est plus importante car, 

comme déjà évoqué, le dépôt du sperme se fait directement dans l’utérus (Katila, 2011) sans 

filtre préalable des contaminants et/ou spermatozoïdes au niveau cervico-vaginal, entraînant 

une réponse inflammatoire post-saillie accrue (Zerbe et al., 2003). 

Chez la jument, l’endométrite de post-saillie est ainsi un événement physiologique et 

prévisible, mais également transitoire. Les juments considérées comme physiologiques sont 

capables de résoudre l’inflammation dans les 24 à 36 h (LeBlanc et al., 1994, Katila, 1995) 

suivant la saillie et ce, bien avant l’arrivée de l’embryon dans l’utérus. Une inflammation 

intense, mais de résolution rapide, empêche la colonisation de l’utérus par des 

microorganismes ainsi que le besoin d’une réponse du système immunitaire acquis dirigée 

contre les spermatozoïdes (Hansen, 2011). Le passage de ces derniers dans le tractus génital 

de la jument doit être toléré et est même souhaité pour le développement d’un environnement 

d’immunotolérance vis-à-vis des antigènes de l’étalon et du développement de l’embryon 

(Canisso et al., 2020). La formation des anticorps anti-spermatozoïdes par le système 

immunitaire acquis doit donc être évitée car elle serait très néfaste pour l’efficacité reproductive 

future de la jument (Canisso et al., 2020). 

Pendant très longtemps, il a été accepté que l’endométrite de post-saillie chez la jument était 

le résultat de l’introduction de bactéries et d’autres microorganismes dans l’utérus lors de la 

saillie. En conséquence, la plupart des études effectuées sur ce sujet ont été réalisées en 

induisant une infection bactérienne. 
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 En 1994, Kotilainen et al. et d’autres équipes lors d’études postérieures (Kotilainen et al., 

1994, Fumuso et al., 2007, Woodward et al., 2013a), ont montré que les spermatozoïdes sont 

capables par eux-mêmes d’induire la réaction inflammatoire chez la jument, laquelle semble 

essentiellement similaire à celle provoquée par l’inoculation de bactéries (Pycock et Allen, 

1990, Christoffersen et al., 2012, Marth et al., 2016a). De manière semblable, le plasma 

séminal, les dilueurs utilisés pour préparer les doses d’insémination et même des solutions 

physiologiques introduits séparément dans l’utérus provoquent aussi une réaction 

inflammatoire endométriale (Kotilainen et al., 1994, Palm et al., 2008, Nash et al., 2010), mais 

tant la rapidité d’initiation que la sévérité de l’inflammation augmentent avec la présence de 

spermatozoïdes dans l’inoculat (Kotilainen et al., 1994, Fiala et al., 2007, Nash et al., 2010). 

En outre, la concentration de la dose d’insémination augmente la magnitude de la réaction 

inflammatoire (Fiala et al., 2007, Cazales et al., 2020). En conditions physiologiques, sans 

pathologies associées pouvant augmenter le risque de contamination utérine, ce sont donc 

les spermatozoïdes qui semblent être les responsables majeurs de l’endométrite de post-

saillie et, même si des bactéries sont probablement toujours présentes dans l’éjaculat ou dans 

la dose d’insémination, elles sont rapidement éliminées de l’utérus (Kotilainen et al., 1994). 

La saillie provoque une augmentation presque immédiate du nombre et de la fréquence des 

contractions myométriales (Troedsson et al., 1993a). Le contact avec le pénis lors de la saillie 

naturelle ou la manipulation lors de l’insémination artificielle provoque la stimulation 

mécanique du vagin et du cervix. Cela entraîne, via le réflexe de Ferguson, la libération 

d’ocytocine par l’hypophyse postérieure (Madill et al., 2000). L’ocytocine est « un puissant 

stimulateur de la contraction de l’utérus » (Wray, 1993), tant de manière directe qu’indirecte 

via la stimulation de la sécrétion de prostaglandines F2α (PGF2α) par les cellules 

endométriales (Cadario et al., 2018), une molécule capable de moduler les contractions 

utérines (Wray, 1993). La distension de la paroi utérine, due au volume de l’éjaculat ou de 

l’inoculat, semble également contribuer, par stimulation nerveuse, à l’augmentation de l’activité 

myométriale (Nikolakopoulos et al., 2000) et/ou à son maintien (Campbell et England, 2004). 

Ces contractions myométriales, fortes et fréquentes (Katila et al., 2000), sont bidirectionnelles 

(Kunz et al., 2006) et poussent le sperme dans un mouvement de va-et-vient entre le corps de 

l’utérus et les cornes utérines (Katila et al., 2000). 

Cette première vague, qui est de courte durée (15 - 30 minutes (Troedsson et al., 1993a, 

Troedsson et al., 1998)), participe au transport rapide des spermatozoïdes, qui peuvent déjà 

être observés dans les oviductes dans les 30 minutes qui suivent leur dépôt dans l’utérus 

(Katila et al., 2000, Fiala et al., 2008). Néanmoins, bien que des spermatozoïdes radio-
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marqués soient observés par scintigraphie dans le haut des cornes utérines entre 8 et 

20 minutes après leur dépôt dans le corps utérin, ils sont également présents au niveau du 

vagin 30 minutes après l’inoculation (Katila et al., 2000). D’autres études ont également 

investigué l’évacuation de bactéries, de charbon, et d’autres matériaux inertes après 

inoculation intra-utérine (Evans et al., 1986, Evans et al., 1987, Troedsson et Liu, 1991, 

LeBlanc et al., 1995). Ces études montrent que, en plus de faciliter le transport des 

spermatozoïdes vers les oviductes, les contractions utérines participent à leur sélection et à la 

clearance mécanique de l’utérus au travers du cervix ouvert en œstrus (Troedsson et al., 

1993a, LeBlanc et al., 1994), diminuant ainsi la charge contaminante que l’endomètre doit 

affronter. 

La réponse inflammatoire est un processus très complexe qui englobe différentes voies de 

signalisation pour recruter des cellules immunitaires au site d’inflammation et éliminer les 

antigènes pathogènes, le tout en minimisant les dégâts sur les tissus de l’hôte (Canisso et al., 

2020). Chez la jument, l’endométrite de post-saillie est caractérisée par un afflux massif de 

neutrophiles depuis les pools marginaux des vaisseaux, et donc par leur présence dans la 

lumière utérine et le tissu endométrial. L’activation du système du complément dans les 

sécrétions utérines par les spermatozoïdes ou les bactéries (Troedsson et al., 1995) engendre 

l’initiation de la chimiotaxie des neutrophiles vers l’utérus. Ceux-ci arrivent dans la lumière 

utérine dans les 30 minutes qui suivent le dépôt de sperme (Pycock et Allen, 1990, Katila, 

1995), associés à la présence de prostaglandines, de leucotriène B4 et d’autres métabolites 

de l’acide arachidonique (Watson et al., 1987b, Pycock et Allen, 1988, 1990). 

De manière simultanée, le système immunitaire de la muqueuse de l’endomètre détecte le 

danger via d’autres mécanismes, notamment les récepteurs de reconnaissance des motifs 

moléculaires (ou Pattern Recognition Receptors, PRR), présents sur les cellules épithéliales 

de l’endomètre et d’autres cellules immunitaires sentinelles. Ces molécules reconnaissent les 

pathogènes ou plus précisément des composants spécifiques des pathogènes externes 

appelés motifs moléculaires associés aux pathogènes (ou Pathogen-Associated Molecular 

Patterns, PAMP). Parmi les PRR les plus étudiés dans le tractus génital de la jument figurent 

les récepteurs de type Toll (ou Toll-like Receptors, TLR) (Atli et al., 2010). 

Les TLR (2, 4 et 6) se trouvent de manière constitutive dans différentes localisations des 

cellules endométriales chez la jument, ainsi que sous une forme soluble dans les sécrétions 

utérines (Schöniger et al., 2017), mais leur transcription peut être aussi induite par des stimuli 

spécifiques (Woodward et al., 2013a, Marth et al., 2016a). La stimulation des TLR dans les 

cellules sentinelles au contact de l’antigène génère un signal qui va donner lieu à l’activation 
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de la réaction inflammatoire, induisant la chimiotaxie des neutrophiles ainsi que la synthèse et 

sécrétion de peptides et protéines antimicrobiennes (Wira et al., 2005b, Kawai et Akira, 2010). 

Des TLR dans l’endomètre équin reconnaissent les bactéries et initient l’inflammation (Marth 

et al., 2016b). Toutefois, leur stimulation par les spermatozoïdes n’a pas encore été démontrée 

chez la jument. Néanmoins, les spermatozoïdes sont reconnus par les TLR localisés dans 

l’endomètre chez la vache (Elweza et al., 2018, Ezz et al., 2019, Akthar et al., 2020), et 

l’induction de la réaction inflammatoire conséquente à leur stimulation a été démontrée in vitro 

dans cette espèce. En effet, l’interaction spermatozoïde-TLR stimule rapidement l’expression 

du gène codant pour le facteur 3 du complément (C3), ainsi que celle des cytokines pro-

inflammatoires, incluant des chimiokines (Elweza et al., 2018, Ezz et al., 2019), et par 

conséquent l’afflux de neutrophiles dans la lumière utérine (Akthar et al., 2020). Un mécanisme 

similaire de reconnaissance des spermatozoïdes par les TLR endométriaux et, de ce fait, la 

stimulation de la réponse inflammatoire peut être supposée chez la jument. Comme observé 

chez la vache, des spermatozoïdes lavés et donc exempts de contamination bactérienne, 

provoquent une augmentation rapide de l’expression de l’ARNm des cytokines pro-

inflammatoires dans les cellules endométriales équines dans les 2 h qui suivent l’inoculation 

(Woodward et al., 2013a), ce qui corrobore cette supposition. L'expression de l'ARNm des 

cytokines pro-inflammatoires augmente dans l’utérus de la jument au cours des 6 premières 

heures qui suivent l’agression, moment auquel elles atteignent leur concentration maximale 

pour ensuite diminuer de manière progressive (Woodward et al., 2013a). La diminution des 

cytokines pro-inflammatoires coïncide avec l’augmentation de l’expression des gènes codant 

pour des cytokines anti-inflammatoires et modulatrices de l’inflammation (Woodward et al., 

2013a). Ces dernières régulent la réponse inflammatoire, évitant ainsi une inflammation 

excessive et/ou chronique.  

Après leur arrivée rapide, dans la première demi-heure suivant l’invasion (Katila, 1995), le 

nombre de neutrophiles augmente dans la lumière utérine pour atteindre le maximum vers 

6 - 8 h (Katila, 1995, Zerbe et al., 2003), pic en corrélation avec la synthèse des chimiokines 

qui favorisent leur recrutement. Cependant, leur évacuation est plus lente et ils restent donc 

présents dans l’utérus quand les concentrations de cytokines sont déjà revenues à leurs 

niveaux basaux (Katila, 1995, Zerbe et al., 2003), pour disparaître 24 - 48 h après l’agression 

(Katila, 1995, Fiala et al., 2007). 

La fonction primaire des neutrophiles est de détruire et éliminer les microorganismes, les 

débris cellulaires, les spermatozoïdes et d’autres antigènes (Kotilainen et al., 1994). 
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Le système du complément, ainsi que les IgG présentes dans les sécrétions utérines, 

possèdent une capacité d’opsonisation même en conditions pré-inflammatoires (Hȧkansson 

et al., 1993, Troedsson et al., 1993b). Ainsi, ils assistent les neutrophiles lors de la 

phagocytose et l’élimination des antigènes dès leur arrivée dans l’utérus (Troedsson et al., 

1993b, Kotilainen et al., 1994). En effet, les concentrations de C3 et d’IgG dans les sécrétions 

utérines diminuent lors des premières 24 h après la saillie, ce qui est probablement le résultat 

de leur consommation pendant la réponse inflammatoire (Troedsson et al., 1993b). L’afflux 

rapide de neutrophiles dans l’utérus contribue probablement à l’élimination des bactéries avant 

que l’infection ne soit établie, car même l’inoculation de préparations bactériennes pendant 

l’œstrus ne conduit pas à une croissance bactérienne au-delà de 12 h après l’intervention 

(Woodward et al., 2013a). 

Les molécules antimicrobiennes présentes de manière constitutive ou cyclique dans l’utérus 

jouent probablement un rôle dans la limitation de la croissance bactérienne et la prévention de 

l’établissement d’une infection. Leur expression par les cellules endométriales peut également 

être induite après reconnaissance et stimulation de celles-ci par des antigènes. Bien que peu 

soit encore connu sur ces molécules dans l’endomètre de la jument, une augmentation de 

l’expression des gènes codant pour certaines d’entre-elles a été observée en réponse à une 

inoculation de Escherichia Coli (Marth et al., 2015, Marth et al., 2016a). Les profils 

d’expression variaient selon les molécules, avec un pic maximal entre 3 h et 12 h pour 

certaines, tandis que d’autres ne montraient pas de variation significative par rapport aux 

niveaux pré-inoculation bactérienne. La diminution de l’expression de l’ARNm était également 

dépendante de la molécule. Ces différences entre molécules suggèrent que leur induction est 

finement régulée par le système immunitaire de l’utérus en fonction des menaces spécifiques 

auxquelles il est confronté (Marth et al., 2016a). 

Le stimulus inflammatoire induit par la saillie provoque aussi l’expression endométriale de 

COX-2, qui entraîne la synthèse des prostaglandines à partir de l’acide arachidonique (Palm 

et al., 2008, Nash et al., 2010). Ces prostaglandines, avec les cytokines pro-inflammatoires et 

l’activation du système du complément, sont à l’origine d’une vasodilatation et donc de 

l’augmentation de la perfusion utérine (Bollwein et al., 2003). Par conséquent, la perméabilité 

vasculaire augmente et permet le passage de l’exsudat vers le tissu endométrial, provoquant 

l’augmentation de l’œdème tissulaire. Ce phénomène coïncide avec une accumulation de 

liquide (Bollwein et al., 2003), de protéines sériques et de neutrophiles (Pycock et Allen, 1990) 

dans la lumière utérine. L’essentiel de ce liquide utérin est éliminé dans les 6 - 12 h grâce aux 
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contractions myométriales, et aucune trace de liquide n’est détectable par échographie 48 h 

après la saillie (LeBlanc et Causey, 2009). 

L’activité myométriale diminue après la première vague de contractions utérines, à la suite de 

l’inoculation d’agents non antigéniques comme du PBS (Troedsson et al., 1993a). Cependant, 

en réponse à la saillie ou à une infection bactérienne induite, l’activité utérine reste élevée et 

une deuxième vague de plus longue durée est observée (Troedsson et al., 1998). La durée de 

cette vague varie selon les études (Taverne et al., 1979, Troedsson et al., 1993a, Troedsson 

et al., 1998) et dépend probablement de la nature de l'antigène inoculé. Il a été suggéré que 

cette deuxième vague pouvait être le résultat de la synthèse et la sécrétion par les neutrophiles 

et les cellules endométriales de PGF2α qui, outre son rôle de médiateur de l’inflammation, 

provoque des contractions de la musculature lisse, incluant le myomètre. Cette deuxième 

vague participe activement à la clearance du liquide, des produits inflammatoires, des 

neutrophiles et des débris cellulaires, via le cervix et le système lymphatique. Ce dernier est 

responsable de l’élimination de tout produit résiduel de l’inflammation ainsi que du drainage 

de l’œdème endométrial après l’ovulation et la fermeture du col (LeBlanc et al., 1995). 

Une fois que le liquide utérin, les produits résultant de l’inflammation ainsi que les antigènes 

qui l’initient sont évacués de la lumière utérine, l’endométrite est résolue et l’utérus retrouve 

l’environnement antérieur au stimulus inflammatoire (Troedsson, 2006). 

4.2 Endométrite persistante de post-saillie 

L'endométrite est un phénomène physiologique de résistance absolument nécessaire à la 

reproduction équine. Cependant, elle doit rester transitoire. Si l'inflammation persiste au-delà 

des 24 à 36 h après la saillie (LeBlanc et al., 1994, Katila, 1995), l'endométrite, initialement 

physiologique, devient pathologique affectant considérablement la fertilité équine. 

En 1969, Hughes et Loy ont observé qu’après l’induction d’une infection bactérienne, la 

majorité des juments parvenaient à éliminer les agents infectieux de l’utérus et à rétablir 

rapidement l’environnement utérin physiologique, tandis qu’un sous-groupe de juments 

restaient infectées de manière chronique. Depuis cette étude, les juments sont classées 

comme résistantes ou susceptibles, selon leur capacité ou non à ne pas développer une 

endométrite persistante (Troedsson, 1999) ou prolongée (Katila et Ferreira-Dias, 2022) après 

la saillie ou l’induction d’une infection.  
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4.3 Enjeux sur la fertilité 

L’endométrite est localisée au niveau utérin et ne constitue pas un risque vital pour la jument 

mais diminue sa fertilité, de manière directe et indirecte. D’une part, les chances de gestation 

diminuent lorsque le sperme est déposé dans un environnement inflammatoire. Bien que les 

spermatozoïdes, en présence de plasma séminal, puissent survivre dans ces conditions, leur 

mobilité se voit altérée en raison d’une liaison abondante avec les neutrophiles présents dans 

la lumière utérine (Alghamdi et al., 2001). D’autre part, l’endométrite est une cause majeure 

de perte embryonnaire chez la jument (Woods et al., 1987). Si une gestation a lieu alors que 

l’inflammation persiste après la fermeture du col, elle sera compromise par l’environnement 

inflammatoire dans lequel elle devra se développer (Vanderwall, 2008). La présence des 

prostaglandines d’origine inflammatoire dans l’utérus au-delà du 6ème jour post-ovulation, 

moment auquel le corps jaune devient sensible à leur action, peut entraîner la lutéolyse 

prématurée et donc la chute de la progestéronémie et le retour en chaleur. Cela se traduit 

cliniquement par le raccourcissement des cycles chez la jument et la perte de la gestation 

(Adams et al., 1987). En outre, à ce stade, l’embryon arrive dans l’utérus, depuis les oviductes, 

dans un environnement hostile. Les effets cytotoxiques des produits inflammatoires sur 

l’embryon (Robertson et al., 2018) sont également responsables de la mortalité embryonnaire 

(Troedsson, 2006) et par conséquent de la perte de la gestation. 

De manière indirecte, la persistance de l’endométrite favorise le développement d’autres 

affections endométriales ayant un impact important sur la fertilité équine. Les endométrites, 

sont des inflammations et pas nécessairement des infections (Nikolakopoulos et Watson, 

1999, Reilas et al., 2016, Katila et Ferreira-Dias, 2022). Néanmoins, une réponse immunitaire 

inadéquate, et/ou l’échec de la clearance utérine mécanique, peut permettre la croissance et 

la colonisation des microorganismes, favorisant l’installation d’une endométrite infectieuse qui 

pourrait devenir chronique (Morris et al., 2020, Katila et Ferreira-Dias, 2022). 

La persistance de l’endométrite est également en relation directe avec le développement de 

l’endométrose chez la jument (Reilas et al., 2016). Par ailleurs, l’endométrose est associée à 

une diminution de la clearance utérine, ce qui constitue un facteur prédisposant à la 

persistance de l’endométrite de post-saillie (Woodward et al., 2012), créant un cercle vicieux 

entre les deux entités pathologiques. L’endométrose - à ne pas confondre avec l’endométriose 

chez la femme - est une pathologie dégénérative caractérisée par divers changements au 

niveau de l’endomètre équin (Kenney, 1978), affectant de multiples façons la fertilité chez la 

jument (Katila et Ferreira-Dias, 2022). La caractéristique principale de l’endométrose au 

niveau microscopique est la fibrose, une accumulation pathologique de collagène dans la 



La myéloperoxydase dans l’utérus de la jument : au-delà du diagnostic d’endométrite 

  Introduction 

45 

lamina propria, principalement au niveau périglandulaire. Ceci est le résultat d’un processus 

de réparation endométriale faisant suite à l’inflammation. La fibrose, comme dans un 

processus cicatriciel, réduit l’élasticité du tissu et a un impact sur la fonction épithéliale 

(Kenney, 1978). Elle se manifeste par un manque de randomisation des cellules stromales qui 

vont se disposer de manière concentrique autour des glandes endométriales ou en longeant 

l’épithélium muqueux directement sous la lame basale. La fibrose périglandulaire peut 

concerner une branche d’une seule glande ou plusieurs d’entre elles, formant des nids 

glandulaires (Kenney, 1978). La sévérité de la fibrose est évaluée en fonction du nombre de 

couches des cellules stromales autour des glandes et du nombre de nids par champ de vision. 

Cependant, c’est surtout l’étendue de la fibrose par rapport à la surface endométriale qui a le 

plus d’importance sur la capacité de l’endomètre à soutenir une gestation (Kenney et Doig, 

1986, Schoon et al., 1992). L’étude immunohistochimique des différentes protéines d’origine 

glandulaire (Hoffmann et al., 2009b) ainsi qu’une récente étude protéomique sur le liquide 

utérin (Diel de Amorim et al., 2020), suggèrent que la fibrose pourrait altérer la fonction des 

cellules glandulaires utérines. En conséquence, cela pourrait entraîner une diminution de la 

synthèse et la sécrétion des protéines indispensables au développement embryonnaire, 

contribuant ainsi à la perte de la gestation et donc à la diminution de la fertilité.  

La pathogénie de l’endométrose et les mécanismes connus à ce jour par lesquels 

l’inflammation utérine participe au développement de la fibrose endométriale ont fait 

récemment l’objet d’une excellente revue de littérature par Katila et Ferreira-Dias (Katila et 

Ferreira-Dias, 2022) mais ne seront pas abordés ici. 

4.4 Causes 

L’endométrite est une pathologie multifactorielle caractérisée par une diminution de l’efficacité 

du système de défense utérin au niveau de la clearance utérine et/ou de la réponse 

immunitaire innée. 

4.4.1 Âge de la jument 

Dans l’étude de Hughes et Loy (1969), les juments susceptibles étaient principalement 

multipares et d’un âge avancé, tandis que les jeunes juments jamais saillies incluses dans 

l’étude résistaient à l’inoculation intra-utérine de Streptococcus Equi Zooepidemicus et 

retrouvaient rapidement l’environnement utérin pré-infection. Des études postérieures ont 

confirmé que l’âge est effectivement associé au risque de développer une endométrite chez 

la jument (Woodward et al., 2012). Cependant, l’âge lui-même ne semble pas être une cause 
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déterminante de l’affection. L’avancement de l’âge de la jument, et donc les événements 

reproducteurs tels que la parturition et les saillies à répétition au cours de la vie, ne font que 

cumuler et amplifier les facteurs qui la prédisposent. La sévérité de la fibrose endométriale, 

par exemple, augmente avec l’âge (Ricketts et Alonso, 1991). Un degré modéré à sévère ou 

sévère de fibrose est par ailleurs corrélé à une augmentation de la susceptibilité à développer 

une endométrite persistante de post-saillie (Woodward et al., 2012). Ainsi, ce n’est pas l’âge 

de la jument sensu stricto qui est responsable du risque accru d’endométrite, mais le 

développement progressif de la fibrose endométriale au fil du temps. 

4.4.2 Contaminations utérines 

Les anomalies conformationnelles de l’appareil reproducteur représentent des facteurs de 

risque majeurs de contamination utérine, qui favorisent la mise en place de l’endométrite. Les 

traumatismes lors du poulinage, une conformation périnéale incorrecte ou un score corporel 

très bas peuvent être à l’origine d’une incompétence des barrières anatomiques (Trotter et 

McKinnon, 1988). Une diminution de la fonctionnalité des lèvres vulvaires, du sphincter 

vestibulaire ou du col utérin compromet leur rôle de séparation avec le milieu extérieur. Cela 

entraîne une contamination et une irritation continues de l’utérus, face à laquelle le système 

de défense serait insuffisant (LeBlanc et McKinnon, 2011). 

4.4.3 Diminution ou retardement de la clearance utérine mécanique 

Différentes études ont établi un lien entre la susceptibilité des juments à développer une 

endométrite et une diminution de leur capacité à assurer une clairance utérine mécanique 

efficace (Evans et al., 1986, Troedsson et Liu, 1991, LeBlanc et al., 1994, LeBlanc et al., 1995). 

Par exemple, en 1991 Troedsson et Liu ont observé que les juments en œstrus considérées 

susceptibles, n’étaient pas capables d’évacuer la totalité de microsphères Cr51 non-

antigéniques introduites immédiatement après l’inoculation de Streptococcus Equi 

Zooepidemicus dans l’utérus, et ce, pendant les 96 h que durait l’étude. En revanche, la 

présence de ces mêmes microsphères était insignifiante 24 h post-inoculation chez le reste 

des juments. Quelques années après, LeBlanc et al. ont utilisé la scintigraphie comme outil 

pour différencier les juments susceptibles des résistantes (LeBlanc et al., 1994). Dans cette 

étude, les juments résistantes étaient capables d’évacuer 50 % de colloïdes d'albumine 

marqués au technétium 99 dans les 2 h qui suivaient leur inoculation intra-utérine, 

contrairement aux juments susceptibles, chez qui le radiocolloïde persistait beaucoup plus 

longtemps. 
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Différents facteurs contribuent au retardement et/ou à la diminution de la clearance mécanique 

de l’utérus. Les juments susceptibles et résistantes peuvent différer de manière très marquée 

au niveau de leur activité myométriale (Troedsson et al., 1993a). Bien que l’activité utérine 

augmente après inoculation bactérienne, le début des contractions utérines peut être retardé 

de 2 h chez les juments susceptibles en comparaison à celles considérées résistantes. Cette 

activité reste augmentée pendant 24 h chez les juments résistantes, tandis que l’activité peut 

diminuer en dessous des valeurs pré-inoculation 12 h après l’agression chez les juments 

susceptibles (Troedsson et al., 1993a). Une altération intrinsèque des contractions 

myométriales en réponse à l’ocytocine et/ou aux prostaglandines, probablement liée à l’âge 

(Rigby et al., 2001), une surexpression et une accumulation d’oxyde nitrique dans l’utérus 

(Alghamdi et al., 2005, Woodward et al., 2013b), la présence de fibrose endométriale 

(Woodward et al., 2012) ou la diminution de la perfusion, conséquence de l’élastose des 

vaisseaux endométriaux (Esteller-Vico et al., 2007), ont été proposées comme explications 

possibles à la diminution de l’activité utérine rencontrée chez les juments susceptibles. 

La perte de support structural du système reproducteur caudal, conséquence de l’âge ainsi 

que de l’étirement des ligaments larges, et la distension de l’utérus lors de gestations 

précédentes, peuvent modifier l’élasticité de l’utérus ainsi que sa position par rapport au cervix. 

Un utérus pendulaire ou étiré rend difficile l’évacuation du contenu utérin au travers du cervix 

(LeBlanc et al., 1994), permettant au liquide de s’accumuler (LeBlanc et al., 1998). 

La fermeture du cervix joue un rôle crucial en tant que barrière physique entre l’environnement 

externe et la lumière utérine, mais son ouverture est essentielle pour une clearance utérine 

effective (LeBlanc et al., 1994, Reilas et al., 2016). Chez les juments nullipares âgées de plus 

de 10 ans, le col perd sa masse musculaire et devient fibrotique et allongé, ce qui diminue sa 

capacité d’ouverture (Pycock, 2009). Les manipulations obstétricales ou les récoltes 

d’embryons répétées peuvent également entraîner un dysfonctionnement du cervix avec des 

conséquences similaires (Macpherson et Schlafer, 2015). 
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4.4.4 Réponse inflammatoire altérée 

Des études plus récentes, axées sur les aspects moléculaires de l’endométrite de post-saillie 

ont montré qu’au-delà de l’altération de la clearance utérine mécanique, l’expression des 

gènes codant pour des cytokines peut également différer entre les juments susceptibles et 

résistantes (Fumuso et al., 2003, Fumuso et al., 2006, Fumuso et al., 2007, Christoffersen et 

al., 2012). Les cytokines pro-inflammatoires sont rapidement exprimées après le challenge. 

Différentes études ont montré une augmentation de ce type de cytokines dès 2 h post-

insémination ou infection (Christoffersen et al., 2012, Woodward et al., 2013a). Un retard dans 

la mobilisation de certaines cytokines initiatrices de l’inflammation (Woodward et al., 2013a) 

pourrait contribuer au délai dans la résolution de l’endométrite de post-saillie. Cependant, ces 

cytokines pro-inflammatoires peuvent également être responsables de l’exacerbation de 

l’inflammation. Un équilibre subtil entre la concentration des cytokines pro et anti-

inflammatoires ou modulatrices est donc nécessaire dans le contrôle de la réponse 

inflammatoire. L’expression de l’ARNm des cytokines anti-inflammatoires augmente environ 

6 h après l’exposition de l’utérus au sperme (Woodward et al., 2013a). Ces cytokines inhibent 

l’action des cytokines pro-inflammatoires et donc les signaux de recrutement des cellules 

inflammatoires vers la lumière utérine, évitant ainsi une réaction inflammatoire excessive. 

Chez les juments susceptibles, l'expression de l’ARNm des cytokines anti-inflammatoires et 

modulatrices est nettement moindre 6 h après la saillie, moment qui semble d’ailleurs critique 

dans le développement de l’endométrite persistante de post-saillie (Woodward et al., 2013a). 

Ainsi, chez ces juments, l’expression des gènes codant pour des cytokines pro-inflammatoires 

persiste et son retour au niveau basal ou pré-insémination est plus lent que chez les juments 

considérées résistantes (Christoffersen et al., 2012).  

En parallèle à l’augmentation de cytokines, le nombre de neutrophiles augmente dans la 

lumière utérine, atteignant un maximum entre 4 h et 8 h post-insémination pour diminuer 

ensuite (Katila, 1995, Cazales et al., 2020). Douze heures après, la chimiotaxie semble cesser 

car, bien que les neutrophiles soient encore présents, leur nombre est nettement réduit 

(Christoffersen et al., 2012, Marth et al., 2016a, Cazales et al., 2020). Cependant, chez les 

juments susceptibles, ce nombre reste élevé pendant au moins 72 h (Christoffersen et al., 

2012), probablement à cause d’une chimiotaxie qui reste active, alimentant l’inflammation. 
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4.5 Diagnostic 

Le diagnostic d’endométrite ainsi que de la susceptibilité à la développer repose sur l’historique 

de la jument, l’examen clinique et de l’appareil reproducteur, ainsi que sur des examens 

complémentaires (LeBlanc et Causey, 2009). Au vu des implications sur la reproduction 

équine, l’endométrite est systématiquement prise en compte dans les protocoles d’évaluation 

et de suivis reproductifs chez la jument. Un diagnostic précoce de ce trouble est très important 

pour instaurer un traitement efficace en temps opportun, ce qui permet d’augmenter les 

chances de gestation tout en minimisant le nombre de cycles nécessaires. 

L’examen de l’appareil reproducteur, incluant l’examen du tractus reproducteur externe, du 

vagin et du tractus reproducteur interne par palpation transrectale (Watson, 2000), vise à 

identifier des facteurs prédisposant, tels qu’un dysfonctionnement des barrières anatomiques 

ou des anomalies conformationnelles. La présence d’une cervicite ou d’un écoulement 

purulent au niveau vaginal et/ou cervical peut être considérée comme un signe d’endométrite. 

Toutefois, ces signes ne sont pas systématiquement observés lors de l’examen (Troedsson, 

2011). 

L’introduction de l’échographie transrectale dans l’évaluation du tractus génital chez la jument 

a significativement contribué au diagnostic d’endométrite. L’accumulation de liquide utérin, 

visualisée par échographie transrectale, constitue la méthode diagnostique la plus utilisée 

actuellement en pratique (Brinsko et al., 2003). Cette accumulation de liquide est considérée 

comme un indicateur présomptif d’endométrite ou d’un déficit de clearance mécanique de 

l’utérus. Bien que des techniques, telles que la scintigraphie, permettent un diagnostic plus 

précis, elles ne sont pas très pratiques en dehors du cadre de la recherche. 

Dans les premières heures qui suivent la saillie, la présence d’une quantité modérée de liquide 

intra-utérin est considérée physiologique, résultant de l’inflammation qui est en cause. 

Cependant, au-delà des 12 h post-saillie (Troedsson, 1997), la persistance de ce liquide est 

un signe probable d’une endométrite non résolue. Par ailleurs, bien que des facteurs tels que 

l’âge ou le degré d’endométrose (Woodward et al., 2012) soient utilisés pour classifier les 

juments en tant que susceptibles ou résistantes, c’est l’accumulation de liquide intra-utérin 

96 h post-saillie qui est généralement utilisée pour le confirmer (Troedsson et Liu, 1991, 

Woodward et al., 2012). 
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La présence de liquide utérin en diœstrus, indépendamment de sa quantité ou son 

échogénicité, est un indicateur d’inflammation. Cela a été associé à une diminution de la 

fertilité par perte embryonnaire ainsi qu’au raccourcissement de la phase lutéale (Pycock, 

1996). En revanche, en œstrus, la présence de liquide n’est pas toujours d’origine 

inflammatoire. Le transsudat vasculaire, les sécrétions glandulaires et le mucus y participent 

également. Néanmoins, le drainage, tant lymphatique qu’au travers du cervix, et grâce aux 

contractions utérines, évite son accumulation. Une petite quantité de liquide intra-utérin lors 

de l’œstrus et avant l’ovulation ne semble pas affecter la fertilité (Pycock, 1996, 2011). 

Toutefois, une accumulation de plus de 2 cm (Figure 14) a été associée à une diminution du 

taux de gestation. Ce critère est d’ailleurs largement utilisé en pratique chez la jument en 

œstrus avant la saillie, comme un indicateur présomptif de prédisposition à développer une 

endométrite persistante de post-saillie (Brinsko et al., 2003). 

L’œdème endométrial, détecté par échographie, a également été suggéré comme un signe 

clinique d’endométrite lorsque le degré observé n’est pas en accord avec celui attendu, à 

savoir un œdème qui persiste 24 - 48 h après la saillie ou un hyperœdème pendant l’œstrus 

(Samper, 2007). L’image échographique de ce dernier est représentée par des plis 

endométriaux anormalement épais et une perte de l’architecture normale en « quartier 

d’orange » (Figure 15). 

Figure 14. Image échographique de l’utérus d’une jument avec une accumulation de liquide 

de plus de 2 cm (étoile). Source : Clinique Équine Universitaire, Université de Liège. 
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La détection échographique d’une accumulation de liquide dans la lumière utérine et/ou d’une 

quantité inadéquate d’œdème dans les replis endométriaux chez la jument en œstrus avant la 

saillie est souvent utilisée sur le terrain comme outil diagnostic d’endométrite, et les juments 

sont donc traitées en conséquence. Néanmoins, bien que ces signes cliniques, pas toujours 

présents, aient été reportés comme évocateurs de la possible présence d’une inflammation 

et/ou de la susceptibilité à la développer, c’est la présence d’un nombre non physiologique de 

cellules inflammatoires, principalement de neutrophiles (Kotilainen et al., 1994), qui est le 

signe pathognomonique confirmant le diagnostic de l’affection. La littérature montre, 

cependant, une grande variabilité dans les seuils considérés comme physiologiques pour le 

nombre de neutrophiles (Nielsen, 2005, LeBlanc et al., 2007, Riddle et al., 2007, Overbeck et 

al., 2011, Kozdrowski et al., 2015). 

La cytologie endométriale, obtenue par frottis ou lavage utérin, est couramment utilisée sur le 

terrain pour confirmer une suspicion d’endométrite chez la jument (Riddle et al., 2007). Cette 

méthode est rapide, peu coûteuse et simple à réaliser. Néanmoins, l’information que cette 

technique procure se limite à la présence des cellules inflammatoires dans la lumière utérine 

et ne permet pas de détecter les endométrites subcliniques, dans lesquelles les cellules 

inflammatoires se trouvent dans le tissu endométrial plutôt que dans la lumière utérine 

(LeBlanc et Causey, 2009). 

Figure 15. Image échographique de l’utérus d’une jument en œstrus avec de l’hyperœdème. 

Remarquer les plis endométriaux anormalement épais (flèches). Source : Clinique Équine 

Universitaire, Université de Liège. 
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En revanche, l’analyse histopathologique d’une biopsie utérine permet d’identifier la présence 

de neutrophiles et d‘autres cellules inflammatoires dans la lamina propria et dans l’épithélium 

luminal. Cette méthode est considérée comme le « Gold Standard » du diagnostic 

d’endométrite chez la jument (Nielsen, 2005). Par ailleurs, l’histologie endométriale fournit 

également des informations additionnelles sur l’état global de l’utérus. Bien que cette méthode 

soit sûre, elle est plus invasive que la cytologie, nécessite du personnel de laboratoire 

spécialisé, et les résultats sont souvent tardifs par rapport à la fenêtre optimale de traitement 

du cycle en cours, avant ou après saillie. Par conséquent, elle n’est pas couramment utilisée 

sur le terrain. 

Des techniques complémentaires, comme la culture bactérienne, l’examen mycologique ou 

l’endoscopie utérine, sont également utilisées pour aider dans le diagnostic d’endométrite chez 

la jument (Katila, 2016). Toutefois, certaines juments ne présentent aucun signe 

d’inflammation avant la saillie et rien ne laisse suspecter un déficit dans les mécanismes de 

résistance. Ainsi, malgré un suivi rapproché, l’endométrite reste souvent sous-diagnostiquée, 

ou le diagnostic est posé trop tardivement pour permettre la mise en place d’un traitement 

efficace. Ceci se traduit par la perte d’une éventuelle gestation, ce qui entraîne une perte 

financière pour le propriétaire, du temps et de ressources pour le vétérinaire, ainsi qu'un retard 

dans la saison de reproduction. 

Pour surmonter ce problème et augmenter les taux de gestation (Knutti et al., 2000), des 

lavages utérins après la saillie sont réalisés, avec l’objectif de diminuer la charge antigénique 

et les produits résultants de l’inflammation, comme traitement préventif de routine dans 

certaines pratiques (Katila et Ferreira-Dias, 2022). Il a été en outre reporté qu’en moins d’une 

décennie, le nombre de traitements intra-utérins, incluant l’usage d’antibiotiques (Allen et al., 

2007), a augmenté de 17 et 25 % chez des jument selon la tranche d’âge (< 8 ans et > 18 ans 

respectivement), sans obligatoirement avoir un diagnostic d’affection utérine au préalable, 

mais comme conséquence de l’âge avancé de la jument ou la non gestation (Morris et Allen, 

2002, Allen et al., 2007, Morris et al., 2020). 

De plus, une étude où la persistance de l’endométrite a été induite par occlusion du col après 

insémination a montré que les juments ayant souffert d’endométrite persistante de post-saillie 

sont plus susceptibles de récidiver au cours de la même saison (Reilas et al., 2016). Par 

conséquent, il est important d’identifier les juments susceptibles avant la première saillie de la 

saison, pour pouvoir assister efficacement et de manière préventive les mécanismes de 

défense utérine avant que l’inflammation ne devienne pathologique. D’autant plus que de plus 
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en plus de juments sont mises tard à la reproduction, leur vie de reproductrice commençant 

après leur carrière sportive, ce qui augmente leur risque d’être susceptibles. 

Le diagnostic d’endométrite chez la jument demeure un sujet d’actualité dans la recherche en 

reproduction équine. Le développement de méthodes diagnostiques peu invasives, tels que le 

dosage de biomarqueurs capables d’identifier les cas d’endométrite subclinique et de prédire 

la susceptibilité des juments, représente une perspective prometteuse. Certaines pistes ont 

déjà été explorées concernant des molécules tels que le lysozyme, la phosphatase alcaline, 

le PGF2α, le sérum amyloïde A et certaines cytokines, qui pourraient jouer ce rôle de 

biomarqueur (Katila et al., 1990, Nash et al., 2010, Woodward et al., 2013b). 

Étant donné que l’endométrite est une inflammation localisée, les marqueurs sanguins ne 

semblent pas subir de modifications significatives en présence de cette affection (Tuppits et 

al., 2014). L’étude des marqueurs biologiques d’origine utérine semble donc être plus 

pertinente. En outre, ces recherches peuvent contribuer à améliorer les connaissances sur le 

système immunitaire de la muqueuse utérine et à approfondir la compréhension des 

mécanismes inflammatoires post-saillie, ainsi que des facteurs favorisant le passage d’une 

inflammation physiologique transitoire à une endométrite persistante et pathologique. 

5. MYÉLOPEROXYDASE 

Comme décrit précédemment, la caractéristique principale de l’endométrite chez la jument est 

l’afflux des neutrophiles vers la lumière utérine (Kotilainen et al., 1994). L’activation de ces 

cellules inflammatoires stimule la phagocytose des microorganismes, ce qui active les 

mécanismes effecteurs des neutrophiles contre les agents pathogènes. 

Les neutrophiles mettent en œuvre différents mécanismes pour éliminer les pathogènes. Le 

premier mécanisme repose sur le métabolisme oxydatif, également appelé flambée 

respiratoire, via l’activation de la NADPH oxydase. Ce complexe enzymatique utilise l’oxygène 

pour produire l’anion superoxyde (O2
●-), à partir duquel dérivent d’autres espèces réactives de 

l’oxygène, tels que le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le radical hydroxyle (OH●) (Witko-Sarsat 

et al., 2000, Goldsby et al., 2001, Serteyn et al., 2003). 

Le deuxième mécanisme, indépendant de l’oxygène, repose sur la libération de molécules 

antimicrobiennes contenues dans les granules des neutrophiles, dans le phagosome et/ou 

dans le milieu extracellulaire. Cette dégranulation libère des enzymes hydrolytiques et 

protéolytiques, de la lactoferrine, des défensines, etc. Parmi ces granules, les granules 
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primaires contiennent notamment la myéloperoxydase (MPO), une enzyme jouant un rôle 

important dans la destruction des agents pathogènes (Witko-Sarsat et al., 2000, Goldsby et 

al., 2001, Serteyn et al., 2003). 

Un troisième mécanisme microbicide des neutrophiles, plus récemment identifié, est la nétose 

(Brinkmann et al., 2004). Dans l’utérus de la jument, ce mécanisme de défense est observé 

lorsque les neutrophiles interagissent avec les spermatozoïdes (Alghamdi et Foster, 2005, 

Alghamdi et al., 2009), ainsi qu’avec différentes bactéries (Rebordão et al., 2014). Lors du 

processus de nétose, les neutrophiles libèrent des NETs (Neutrophil Extracellular Traps) qui 

piègent et éliminent les microorganismes dans le milieu extracellulaire. Les NETs sont 

composés de filaments de chromatine décondensée, à savoir de l’ADN associé à des histones, 

recouverts de protéines granulaires telles que l’élastase, la protéinase 3, la cathepsine G et la 

MPO (Brinkmann et al., 2004). 

La MPO est une peroxydase hémique appartenant à la famille des peroxydases des 

mammifères, incluant également la peroxydase thyroïdienne, l’éosinophile peroxydase et la 

lactoperoxydase. Ces enzymes présentent une homologie structurelle significative entre elles 

(Serteyn et al., 2003). L'enzyme mature est un homodimère symétrique, constitué de 2 hémi-

enzymes, chacune composée de deux sous-unités : une chaîne légère d’environ 15 kDa et 

une chaîne lourde d’environ 60 kDa (Mathy-Hartert et al., 1998, Nauseef et al., 2000, Franck 

et al., 2005) (Figure 16). La MPO est le seul membre de la famille des peroxydases des 

mammifères qui existe sous forme de dimère mature, bien que chaque hémi-MPO soit 

enzymatiquement active (Kargapolova et al., 2021). 

La MPO est contenue en grandes quantités dans les granules azurophiles ou primaires des 

neutrophiles (Schultz et Kaminker, 1962). Une fois libérée, elle agit de concert avec la flambée 

respiratoire pour produire des espèces oxydantes, des molécules instables et réactives, qui 

sont très puissantes et toxiques pour de nombreux pathogènes. Bien que le H2O2 produit par 

la flambée respiratoire soit un agent bactéricide très efficace, la MPO amplifie son potentiel 

toxique en l’utilisant comme substrat principal pour ses activités de peroxydase et/ou 

d’halogénation, ce qui conduit à la production d’espèces réactives impliquées dans des 

processus de chloration, de nitration et d’oxydation (Serteyn et al., 2003, Saed et al., 2010) 

(Figure 17). 

 



La myéloperoxydase dans l’utérus de la jument : au-delà du diagnostic d’endométrite 

  Introduction 

55 

 

Figure 16. Structure tridimensionnelle de l'homodimère de la myéloperoxydase (Van Der 

Veen et al., 2009). 

Figure 17. Cycle d’halogénation et de peroxydation de la myéloperoxydase (d’après (Serteyn 

et al., 2003) – modifiée). 
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La MPO catalyse l'oxydation des ions halogénures ainsi que du pseudo-halogénure 

thiocyanate (SCN⁻), notamment via son cycle d’halogénation, entraînant la production des 

agents oxydants et halogénants. La réaction catalytique de la MPO dépend de la disponibilité 

des substrats et du pH (Furtmüller et al., 1998). À pH neutre, le SCN⁻ est le substrat privilégié 

de la MPO (Dalen et al., 1997, Furtmüller et al., 1998). Bien que le SCN⁻ soit omniprésent 

dans le liquide extracellulaire des mammifères à des concentrations variables, dans le plasma, 

il est présent à des niveaux faibles, qui dépendent principalement de l’alimentation (Dastur et 

al., 1972, Rehak et al., 1997). En revanche, dans les sécrétions des muqueuses, les 

concentrations en SCN⁻ sont plus élevées (Chandler et Day, 2015), et il y constitue le principal 

substrat du système d’halogénation. 

La réaction MPO- H₂O₂-SCN⁻ aboutit à la production d’acide hypothiocyanique (HOSCN), un 

microbicide efficace mais ayant une capacité oxydante inférieure à celle des autres produits 

dérivés de peroxydases (Davies et al., 2008). Cependant, à concentration plasmatique 

physiologique, l’ion chlorure (Cl-) reste le substrat le plus abondant pour la MPO dans le 

plasma et constitue l’un des principaux éléments impliqués dans le cycle d’activité de cette 

enzyme (Furtmüller et al., 1998). 

Ce substrat permet la production d’acide hypochloreux (HOCl), un oxydant puissant capable 

d’oxyder et de chlorer de nombreuses molécules, qui est reconnu pour ses propriétés 

bactéricides (Witko-Sarsat et al., 2000). L’HOCL est généralement associé à des effets 

délétères de la MPO sur les tissus et les organes (Davies et Hawkins, 2020). 

La MPO est également considérée comme un marqueur d’activation des neutrophiles. En 

médecine humaine, elle est étudiée dans différentes maladies en tant que marqueur 

inflammatoire et, en fonction de l’évolution des concentrations mesurées dans le sang, elle 

peut être considérée comme un possible indicateur pronostique de certaines maladies (Siraki, 

2021). Le dosage immunologique de la MPO sous forme totale, tel que réalisé par des tests 

de type ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (Franck et al., 2005), est considéré 

comme un marqueur d’infiltration neutrophilique et de dégranulation. Ce type de test renseigne 

sur l'abondance de la molécule, qu’elle soit sous sa forme native, son précurseur ou sa forme 

dégradée. Toutefois, il ne permet pas de mesurer l’activité enzymatique réelle de la MPO, 

définie comme étant sa capacité à produire des agents oxydants. Un test immunologique, le 

SIEFED (Specific Immunologic Extraction Followed by Enzymatic Detection), a été développé 

par Franck et al. afin de quantifier spécifiquement la fraction active de l’enzyme présente dans 

les liquides biologiques équins (Franck et al., 2006) et humains (Franck et al., 2009). 
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Chez le cheval, la MPO a déjà été étudiée dans de nombreux liquides biologiques et tissus, et 

une concentration excessive a souvent été associée à divers troubles inflammatoires des 

systèmes digestif, respiratoire et locomoteur dont la fourbure (Art et al., 2006a, Art et al., 

2006b, Grulke et al., 2008, Wauters et al., 2013, Salciccia et al., 2016, Storms et al., 2022). 

Dans le domaine de la reproduction équine, la MPO a été principalement étudiée dans le 

sperme (Ponthier et al., 2008, Ponthier et al., 2009, Ponthier et al., 2010, Ponthier et al., 2012, 

Ponthier et al., 2014). Ponthier et al. ont observé qu’en l’absence de neutrophiles, l’enzyme se 

trouve en grande concentration dans le sperme frais chez l’étalon (Ponthier et al., 2014). Une 

fois le sperme centrifugé, la majeure partie de la MPO se retrouve dans le surnageant, mais 

sous une forme non active, tandis que dans le culot riche en cellules, la concentration de MPO 

est plus faible tout en présentant une activité enzymatique plus importante. 

Dans les travaux sur le sperme équin, l’origine de cette MPO n’a pas pu être démontrée 

(Ponthier, 2012). La présence des neutrophiles dans le sperme était insignifiante. 

Néanmoins, en accord avec ce qui a été récemment décrit pour d’autres cellules non 

myéloïdes (Green et al., 2004, Roumeguère et al., 2012, Yang et al., 2015, Martínez-Marcos 

et al., 2019), il a été observé que des cellules non-spermatiques, autres que les neutrophiles, 

contenaient de la MPO. Ces cellules étaient principalement des cellules épithéliales et des 

débris cellulaires qui, selon les auteurs, auraient capté la MPO du milieu extracellulaire après 

libération par les neutrophiles (Ponthier et al., 2012). 

En effet, certaines cellules non-inflammatoires semblent pouvoir capturer la MPO tant du 

milieu extracellulaire (Yang et al., 2001, Haegens et al., 2008) que par contact direct avec les 

neutrophiles (Jerke et al., 2013). De plus, il semble de plus en plus reconnu que certaines 

cellules peuvent la synthétiser de novo. Pendant longtemps, il a été admis que l'expression 

génique de la MPO, et par conséquent sa biosynthèse, était exclusivement associée à des 

précurseurs myéloïdes (Austin et al., 1996). Néanmoins, bien que la MPO soit principalement 

contenue dans les neutrophiles, la capacité des cellules non myéloïdes à exprimer la MPO 

endogène a été démontrée dans les cellules de l'appareil reproducteur chez le bélier 

(Martínez-Marcos et al., 2019), dans des neurones humains en conditions physiologiques 

(Green et al., 2004), et chez des patients souffrant de la maladie d’Alzheimer (Green et al., 

2004), ainsi que dans les cellules endothéliales humaines en réponse au stress oxydatif (La 

Rocca et al., 2009). 
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Au niveau de l’utérus, différentes études chez la souris et la rate ont considéré la concentration 

de MPO dans le tissu endométrial comme marqueur d’infiltration et d’activation des 

neutrophiles, afin d’étudier l’effet de différentes molécules sur les fonctions des neutrophiles 

et sur la régulation de la réaction inflammatoire (Alataş et al., 2000, Yang et al., 2015, Zhang 

et al., 2017). Malgré le fait que la principale source de MPO soit les neutrophiles, dont la 

présence dans l’utérus de la jument est un signe sans équivoque d’endométrite, il semble, à 

notre connaissance, que la MPO n'ait pas encore été étudiée dans l'utérus de la jument, à 

l’exception de deux études très récentes portant sur le protéome endométrial chez les juments 

atteintes d’une endométrite infectieuse avant saillie (Da Silva et al., 2024) et celles présentant 

une endométrite persistante ou infectieuse post-saillie (Teixeira-Soares et al., 2025). Une 

autre étude a également exploré la MPO en tant que composant des NETs en réponse à des 

infections bactériennes (Rebordão et al., 2014). 

La MPO est un bactéricide très puissant (Serteyn et al., 2003) qui, paradoxalement et via les 

mêmes mécanismes, peut être à l’origine, ou du moins associée, au développement de 

certaines maladies inflammatoires et fibrotiques dans divers organes (Rudolph et al., 2010, 

Friedrichs et al., 2012, Pulli et al., 2015, Khan et al., 2018). Malgré son rôle protecteur, 

lorsqu'elle est surabondante ou libérée en grande quantité dans le milieu extracellulaire, les 

capacités oxydantes des produits de la MPO peuvent être néfastes pour les cellules et tissus 

hôtes (Klebanoff, 2005). Par ailleurs, il a été suggéré que dans l’utérus, la MPO pourrait jouer 

un rôle dans le développement de la fibrose endométriale, ou endométrose, chez la jument, 

car l'enzyme a été associée à la transcription du collagène de type I dans des explants 

d'endomètre équin (Rebordão et al., 2018, Rebordão et al., 2021). De plus, l’inhibition in vitro 

de son activité enzymatique diminue l'effet profibrotique sur l’endomètre (Amaral et al., 2021). 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

  



La myéloperoxydase dans l’utérus de la jument : au-delà du diagnostic d’endométrite 

  Objectifs de la recherche 

61 

PROBLEMATIQUE 

L’endométrite est recensée comme le troisième problème médical le plus fréquent chez les 

chevaux adultes et constitue une cause majeure d’infertilité chez la jument. Bien que son 

diagnostic, ainsi que l’identification des juments susceptibles de développer une endométrite 

persistante de post-saillie, aient fait l'objet de nombreuses recherches dans le domaine de la 

reproduction équine, cette affection reste souvent sous-diagnostiquée, ou le diagnostic est 

posé trop tardivement pour permettre la mise en place d’un traitement efficace. Actuellement, 

dans le cadre de la recherche de nouvelles méthodes diagnostiques, l'identification de 

biomarqueurs inflammatoires potentiels semble être une option très prometteuse. 

En médecine humaine, la concentration en MPO est étudiée dans diverses situations 

pathologiques comme marqueur inflammatoire. La MPO est considérée comme un indicateur 

de l'activation des neutrophiles, qui la contiennent et la libèrent. Chez le cheval, une 

concentration excessive de MPO mesurée dans divers liquides biologiques et tissus a été 

associée à diverses maladies inflammatoires. Cependant, au moment où nous avons entamé 

notre étude, la MPO n'avait jamais été étudiée dans l'utérus de la jument, malgré le fait avéré 

que la présence de neutrophiles dans la lumière utérine et/ou le tissu endométrial constitue un 

signe pathognomonique d'endométrite chez cette espèce. 
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OBJECTIFS 

Au début de cette thèse, nous avons entrepris d’étudier la concentration de MPO totale dans 

le liquide des lavages utérins comme biomarqueur inflammatoire, pour le diagnostic de 

l’endométrite chez la jument et de la susceptibilité individuelle à la développer. 

Ainsi, les objectifs initiaux étaient les suivants : 

- Identifier la présence éventuelle de MPO dans les sécrétions utérines de juments cyclées 

et en déterminer la concentration. 

- Comparer les concentrations de MPO entre des juments atteintes d’endométrite clinique 

et des juments saines. 

- Établir un seuil entre les concentrations utérines physiologiques et pathologiques en MPO 

chez la jument, afin de pouvoir en faire un outil pratique pour la gestion de l'élevage. 

- Étudier la relation potentielle entre les concentrations en MPO et la susceptibilité des 

juments à développer une endométrite persistante de post-saillie. 

Cependant, les résultats préliminaires obtenus lors de notre première étude publiée en 2014, 

ont révélé des éléments inattendus. La MPO n’était pas obligatoirement associée à la 

présence des neutrophiles. Chez les juments saines, la présence de MPO était également 

détectée dans tous les échantillons à des concentrations très variables. 

Ces observations ont conduit à une réévaluation de l’objectif initial. Dans ce contexte, nous 

avons jugé pertinent d’étudier la MPO en conditions physiologiques, avec pour objectif de la 

caractériser dans l’utérus de la jument ainsi que d'explorer son rôle potentiel dans les 

mécanismes de défense de la muqueuse endométriale, avant d’envisager son utilisation 

comme méthode diagnostique d’endométrite  

Ainsi, les objectifs redéfinis étaient les suivants : 

- Étudier la MPO dans le liquide utérin en l’absence d’inflammation et évaluer la dynamique 

de sa concentration en fonction du cycle œstral, ainsi que lors de l’anœstrus saisonnier. 

- Identifier l’origine de la MPO présente dans le liquide utérin en l’absence de neutrophiles 

et étudier l’influence possible du cycle reproducteur. 
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- Évaluer l’activité enzymatique de la MPO présente dans le liquide utérin des juments en 

œstrus, diœstrus et lors de l’anœstrus saisonnier en conditions physiologiques, afin 

déterminer si la présence de MPO pourrait avoir un effet néfaste pour l’endomètre. 

- Examiner l'impact de la fibrose endométriale sur la MPO utérine, avec l’hypothèse que 

cette condition pathologique pourrait altérer la capacité de résilience de l’endomètre. 
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1.1 Introduction 

Malgré plus de 50 ans de recherches consacrées à cette affection (Knudsen, 1964), 

l’endométrite demeure l’une des principales causes d’infertilité chez la jument. L’efficacité de 

sa prise en charge thérapeutique repose sur un diagnostic précoce et fiable, ce qui nécessite 

une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques impliqués. Une telle 

compréhension est essentielle pour améliorer la prise en charge des juments susceptibles de 

développer une endométrite et augmenter leur taux de gestation. 

Dans ce contexte, cette première étude visait à explorer le potentiel de la MPO dans le liquide 

utérin comme biomarqueur diagnostique d’endométrite chez la jument. Le premier objectif était 

de mettre en évidence la présence de la MPO dans la lumière utérine et de mesurer sa 

concentration dans le liquide utérin chez la jument. Le deuxième objectif était d’examiner la 

relation entre la MPO et l'endométrite, ainsi que ses signes cliniques associés, et d’établir, le 

cas échéant, un seuil diagnostique potentiel pour la MPO en tant que biomarqueur. 

1.2 Matériel et Méthodes 

1.2.1 Juments et prélèvements 

Cette étude a été réalisée sur des juments présentées au Centre de Reproduction Équine 

Linalux-MLS entre avril 2011 et janvier 2013, dans le cadre d’un programme commercial 

d’insémination artificielle avec du sperme frais ou congelé, sans interférer avec la procédure 

normale de suivi et d'insémination. Tous les échantillons ont été obtenus avant insémination 

lors d'un examen complet de routine de l’appareil génital. Le diagnostic de gestation a été 

effectué systématiquement par échographie au 14ème jour après ovulation. Cinquante-et-une 

juments Arabes, Cheval de sang, Lusitanien, Quarter Horse et Cheval de trait, âgées de 5 à 

23 ans (moyenne : 13,4 ans) ont été incluses dans l’étude. Un total de 69 cycles a été exploité. 

Les juments en œstrus ont été régulièrement échographiées jusqu'à ce qu'un follicule 

supérieur à 35 mm soit observé, moment auquel tous les échantillons et les données ont été 

récoltés. 

Des frottis et des lavages utérins ont été réalisés chez toutes les juments. Après un nettoyage 

de la vulve et du périnée, un écouvillon utérin (Equivet ; Kruuse, Marselv, Danemark) ou une 

brosse cytologique utérine (Minitüb, Tiefenbach, Allemagne) à double protection a été introduit 

dans l’utérus par voie vaginale, et un échantillon cytologique de l'endomètre a été obtenu et 
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étalé sur une lame en verre. Les lames cytologiques ont été séchées à l'air ambiant et colorées 

avec Diff-Quick® (RAL, Martillac, France). 

Un lavage utérin à faible volume (60 ml) avec du Lactate de Ringer a été effectué à l’aide d’une 

pipette d’insémination stérile (Minitüb) moyennant la technique du double gant stérile. Après 

massage de l'utérus, le liquide a été réaspiré. Pour des raisons techniques, certains 

prélèvements ont été récoltés dans des tubes EDTA (n = 26), tandis que d'autres ont été 

prélevés dans des tubes secs (n = 38). Afin de valider l’analyse, cinq échantillons ont été 

prélevés simultanément dans les deux types de tubes. Les échantillons ont été immédiatement 

centrifugés à 600 g pendant 10 minutes. Les surnageants obtenus après centrifugation ont été 

collectés dans des tubes de 2 ml et conservés à - 20°C jusqu'à l'analyse de la MPO.  

1.2.2 Liquide intraluminal et grade d'œdème 

La quantité de liquide intraluminal a été mesurée par échographie. Une hauteur de liquide 

supérieure à 1 cm a été considéré comme anormale pour l'analyse statistique. L'œdème a été 

classé avec un système de notation subjective légèrement modifié par rapport à une 

description précédente (Samper, 2009) (Figure 1.1). 

1.2.3 Cytologie 

Un minimum de 10 champs a été évalué au microscope par le même examinateur. Le nombre 

de neutrophiles par champ a été utilisé pour évaluer le degré d'inflammation. Pour l'analyse 

statistique et comme cela a été décrit précédemment (Purswell et al., 1989, LeBlanc et 

Causey, 2009), une moyenne d'un ou plusieurs neutrophiles par champ, observée à un 

grossissement de 400x, a été considérée comme un signe d'inflammation. 
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1.2.4 Dosage de la myéloperoxydase 

La concentration de MPO dans le surnageant a été déterminée à l’aide d’un kit ELISA 

commercial spécifique à la MPO équine (Bioptis SA, Liège, Belgique) (Franck et al., 2005). 

L'anticorps primaire (IgG de lapin anti-MPO) a été fixé au fond des puits de microplaques 

(Cliniplate EB ; Thermo Labsystems, Helsinki, Finlande). Des échantillons de concentrations 

standards de MPO équine (0 ; 1,015 ; 2,03 ; 4,06 ; 8,12 ; 16,25 ; 32,5 et 65 ng/ml) ainsi que 

les surnageants des lavages utérins dilués à 50x et 200x (100 µl) ont été ajoutés dans les 

puits. Les microplaques ont été incubées à 4°C pendant la nuit, puis lavées avec une solution 

physiologique contenant 0,1 % de Tween 20 (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA). 

Les complexes anticorps-antigènes immobilisés ont ensuite été incubés pendant 2 h à 37°C 

avec l'anticorps secondaire (IgG de cobaye anti-MPO équine) marqué à la phosphatase 

alcaline. Après un nouveau lavage, l'activité phosphatase a été déterminée en incubant les 

complexes anticorps-antigènes avec une solution stabilisée de phosphate de paranitrophényle 

pendant 30 minutes à 37°C dans l'obscurité. La réaction a été arrêtée par l’ajout d’une solution 

A C B 

E D 

Figure 1.1. Degré d’œdème endométrial chez la jument : A) Grade 0 : absence d'œdème ; 

B) Grade I : les plis utérins sont difficiles à identifier ; C) Grade II : certains plis de l'endomètre 

peuvent être identifiés et le col de l'utérus a l'apparence d'une arête de poisson ; D) Grade 

III : les plis endométriaux sont facilement identifiables avec des bords hyperéchogènes et 

des centres hypoéchogènes (aspect en « quartier d’orange ») ; E) Grade IV pour les juments 

atteintes d'hyperœdème : les plis endométriaux sont anormalement épais et l'architecture 

normale en « quartier d’orange » est perdue. 

A B C 

D E 
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à 2,5M de NaOH, et l'absorbance a été mesurée à 405 nm avec le lecteur de plaque Multiscan 

Ascent Plate ReaderTM (Thermo Labsystems, Helsinki, Finlande). L'absorbance était 

directement proportionnelle à l'activité de la phosphatase alcaline liée à l'anticorps secondaire 

anti-MPO, reflétant la concentration de MPO capturée par l’anticorps primaire. Chaque 

échantillon a été testé en double, et la moyenne des deux valeurs a été utilisée. Lorsque des 

valeurs de MPO ont été obtenues aux deux dilutions (50x et 200x) d’un même échantillon, la 

moyenne des résultats a été calculée et prise en compte. Le coefficient de variation (CV) intra 

essais moyen était de 14,92 ± 13,15 %, avec 74 % des échantillons présentant un CV inférieur 

à 14,92 %. Les échantillons ayant un CV supérieur à 20 % correspondaient aux valeurs 

proches des limites de détection de la courbe d'étalonnage. Malgré la double dilution des 

échantillons, certains sont restés en dehors de la courbe d'étalonnage et ont été classés 

comme ayant une concentration de MPO supérieurs à 7000 ng/ml, ce qui représente la limite 

supérieure de détection du test. 

1.2.5 Analyses statistiques 

Pour les données discontinues, telles que la présence de liquide utérin, l'hyperœdème, la 

gestation et la cytologie, le test exact de Fisher a été utilisé pour déterminer la signification du 

tableau de contingence. La distribution normale des paramètres a été vérifiée à l’aide du test 

de Kolmogorov-Smirnov. Étant donné que les valeurs ne suivaient pas une distribution 

normale, les résultats ont été exprimés en médianes. Les médianes de concentration de MPO 

ont été comparées entre les groupes à l’aide du test de Mann-Whitney. Pour comparer les 

résultats obtenus sur tubes EDTA et sur tubes secs, un test de rangs signés de Wilcoxon 

apparié a été utilisé, ce test étant non paramétrique. La significativité statistique a été fixée à 

une valeur p< 0,05. 

1.3 Résultats 

1.3.1 Hyperœdème, liquide intraluminal et cytologie 

Au total, 69 cycles ont été étudiés. Pour ces cycles, les résultats de la cytologie, ainsi que la 

présence d'œdème excessif et de liquide intraluminal, sont résumés dans le Tableau 1.1. Une 

association significative a été observée entre la présence de liquide utérin libre et le résultat 

de la cytologie (p = 0,0125). Aucune autre relation statistiquement significative n'a été trouvée 

entre les autres paramètres étudiés. 
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Tableau 1.1. Résultats de la cytologie, présence d'œdème excessif et de liquide intraluminal 

pour les cycles étudiés. 

 Cytologie + Cytologie - Liquide + Liquide - 

Hyperœdème 2 (3%) 19 (28%) 3 (4%) 18 (26%) 

Œdème normal 6 (9%) 42 (61%) 7 (10%) 41 (59%) 

Liquide + 4 (6%) 6 (9%)   

Liquide - 4 (6%) 55 (80%)   

Cytologie + : >1 neutrophile/champ; Cytologie - : <1 neutrophile/champ ; Liquide + : > 1cm ; Liquide - : <1cm. 

 

1.3.2 Concentration en myéloperoxydase 

Aucune différence significative n’a été observée (p = 0,4375) entre la concentration de MPO 

des échantillons prélevés dans des tubes EDTA et ceux prélevés dans des tubes secs (n = 5 

pour chaque méthode). Par conséquent, les résultats des échantillons prélevés dans des 

tubes EDTA (n = 26) et dans de tubes secs (n = 38) ont été regroupés pour l'analyse des 

données. La MPO a été détectée dans tous les lavages utérins. La concentration de l'enzyme 

variait entre les cycles, avec des valeurs allant de 10,06 à >7000 ng/ml, la limite supérieure de 

détection du dosage. La concentration médiane globale de MPO était de 1617,860 ng/ml. Les 

concentrations de MPO (médianes) en relation avec les différents paramètres étudiés sont 

présentés dans le Tableau 1.2. 

 

Tableau 1.2. Concentrations médianes de myéloperoxydase (ng/ml) dans les lavages utérins 

en fonction des paramètres cliniques étudiés. 

 Positive Négative 

Cytologie 7000a (899,3357000) 1128,7b (10,0607000) 

Hyperœdème 1121,9 (10,0607000) 1617,9 (13,937000) 

Liquide utérin 7000c (50,8157000) 1436,8d (10,0607000) 

Gestation 1099,6 (21,0557000) 2552,3 (13,937000) 

Les valeurs avec un exposant différent dans la même ligne sont statistiquement différentes p < 0,05. 
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En général, les juments atteintes d'endométrite présentaient des concentrations de MPO plus 

élevées dans les surnageants des lavages utérins (p = 0,0087) que celles des juments avec 

une cytologie négative. Bien que certains résultats cytologiques négatifs aient été associés à 

des concentrations élevées en MPO, l’inverse (c’est-à-dire de petites quantités de MPO dans 

les liquides utérins de juments atteintes d'endométrite) n'a pas été observé. Des 

concentrations de MPO significativement plus élevées ont été observées chez les juments 

présentant une accumulation anormale de liquide utérin libre (p = 0,0367). Parmi 10 cycles où 

plus de 1 cm de liquide a été observé, seulement un cycle était associé à une faible quantité 

de MPO. En revanche, les échantillons considérés comme exempts de liquide présentaient 

des valeurs de MPO variables. 

Les concentrations de MPO dans le lavage utérin des juments présentant un hyperœdème en 

œstrus étaient également très variables, mais n'ont montré aucune différence statistique 

(p = 0,6382) par rapport aux juments ayant un degré d'œdème normal (du grade I au III). 

1.3.3 Gestation 

Aucune association n'a été observée entre le diagnostic de gestation et la présence de liquide, 

d'hyperœdème ou de résultats cytologiques positifs. Bien que les cycles sans gestation 

(54,2 %) aient montré des niveaux de MPO plus élevés, aucune différence statistiquement 

significative n'a été constatée (p = 0,0917). 

1.4 Discussion 

La détection par échographie du liquide intraluminal est couramment utilisée comme outil de 

diagnostic de l'endométrite (Brinsko et al., 2011b). Ce signe clinique a été rapporté comme 

étant un indicateur d’endométrite (Mckinnon et al., 1988, Burleson et al., 2010), ce qui est 

soutenu par l’association observée, dans la présente étude, entre le liquide utérin et la 

présence de cellules inflammatoires. Cependant, le diagnostic ne peut pas reposer 

uniquement sur la présence de ce signe clinique, car certaines juments en œstrus peuvent 

présenter du liquide intraluminal sans qu'il y ait d'inflammation associée (Pycock, 1996, 

LeBlanc, 2010). 

La présence d'un œdème endométrial excessif après la saillie (Samper, 2007, LeBlanc et 

Causey, 2009) et pendant la phase de l’œstrus (Samper, 2009) a également été considérée 

comme un indicateur potentiel de pathologie utérine. Dans une étude, l'hyperœdème avait été 

associé à des cytologies positives dans 56,9 % des cas (Samper, 2007). Cette étude 
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considérait les juments comme ayant un œdème excessif soit lorsqu’il était observé au 

moment de la saillie, soit lorsque l'œdème normal ne régressait pas 48 h après la saillie. Les 

cytologies positives étaient en partie liées à des cas d'endométrite de post-saillie. Cependant, 

dans notre étude, seulement 3 % des juments présentant un hyperœdème étaient également 

positives à la cytologie, et aucun lien significatif entre ces paramètres n'a été observé. Une 

partie de cette divergence pourrait être attribuée à des résultats cytologiques faussement 

négatifs (Nielsen, 2005, Riddle et al., 2007, LeBlanc et Causey, 2009). 

Cependant, étant donné que les données sur la cytologie et le degré d'œdème ont été 

collectées lorsque les juments présentaient un follicule de 35 mm (c'est-à-dire avant la saillie), 

nos résultats suggèrent que l'hyperœdème au début de l'œstrus n'est pas associé à 

l’endométrite. Bien qu'une endométrite préexistante expliquant l'hyperœdème avant la saillie 

ne puisse être exclue, d’autres causes non inflammatoires pourraient expliquer l'hyperœdème. 

Un drainage utérin altéré en raison d'une incompétence cervicale (LeBlanc, 2008), une 

réponse vasculaire excessive aux œstrogènes, une pathologie lymphatique ou une activité 

myoélectrique altérée (Troedsson, 1999, LeBlanc et Causey, 2009), peuvent également être 

responsables de cet œdème excessif. Samper a associé l’hyperœdème endométrial à la 

présence de liquide utérin (Samper, 2007). Toutefois, cette observation n’a pas été corroborée 

par nos résultats ni par d'autres études similaires dans la littérature. Il est plausible que la 

détection du liquide intraluminal en présence d'un œdème excessif dépende de la sévérité du 

déficit de drainage responsable de l’œdème. 

Les résultats des échantillons prélevés dans des tubes EDTA et dans des tubes secs ont été 

considérés indifféremment, car les concentrations de MPO des échantillons récoltés dans les 

deux types de tubes n'ont montré aucune différence significative. L'EDTA a été décrit comme 

le meilleur conditionnement pour maintenir une concentration stable de MPO dans les 

échantillons de sang, en prévenant la coagulation sanguine qui pourrait stimuler la 

dégranulation et la destruction partielle des neutrophiles (Deby-Dupont et al., 1998). 

Cependant, nous pouvons supposer que la nature de nos échantillons (lavage utérin versus 

sang) ainsi que la centrifugation immédiate ont permis d’éviter une dégranulation significative 

supplémentaire des neutrophiles et en conséquence une altération des concentrations de 

MPO mesurées. 

La MPO a été détectée dans les lavages utérins de toutes les juments en œstrus, suggérant 

une présence physiologique de MPO au cours cette phase du cycle. À notre connaissance, 

ceci est la première fois que la présence de MPO dans la lumière utérine des juments a été 

rapportée. Les concentrations de MPO observées dans l'utérus équin se sont révélées très 
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variables. Les valeurs minimales étaient inférieures aux concentrations plasmatiques 

observées chez des chevaux sains (169,7 ng/ml) (Art et al., 2006a), tandis que les valeurs 

maximales dépassaient celles relevées dans les lavages broncho-alvéolaires des chevaux 

pathologiques (500 ng/ml) (Art et al., 2006b), et les concentrations plasmatiques mesurées 

chez des chevaux souffrant de coliques impliquant un étranglement du gros intestin 

(1169,46 ng/ml) (Grulke et al., 2008). 

La MPO dans le sperme équin congelé a été rapportée à des niveaux très élevés 

(19050 ng/ml) (Ponthier et al., 2009). Cependant, dans notre étude, les concentrations de 

MPO dans la lumière utérine ne peuvent pas être comparées à ces résultats, car aucune 

dilution supplémentaire n'a été effectuée pour obtenir des valeurs définies, et les 

concentrations élevées ont été enregistrées comme étant supérieures à 7000 ng/ml. Les 

juments présentant une cytologie positive avaient des concentrations de MPO 

significativement plus élevées, ce qui n'est pas surprenant, car la MPO, contenue et libérée 

par les neutrophiles (Serteyn et al., 2003), est impliquée dans la réaction inflammatoire. 

Néanmoins, certaines juments avec une cytologie négative présentaient également des 

concentrations élevées en MPO. Ces résultats pourraient être la conséquence de faux 

négatifs, souvent associés à l'utilisation d'écouvillons utérins de type coton-tige (Daspet et al., 

2010, Overbeck et al., 2011). De plus, certains agents pathogènes semblent induire une 

réponse neutrophilique aiguë limitée (Riddle et al., 2007), et dans les cas d'endométrite 

subclinique, les neutrophiles se trouvent dans les couches plus profondes de l'endomètre 

pouvant expliquer les prélèvements cytologiques négatifs. Une approche similaire avec des 

biopsies utérines, considérées comme le "Gold Standard" du diagnostic de l'endométrite 

(Nielsen, 2005) devrait être envisagée pour pallier cette limitation. Par ailleurs, il est possible 

que ces niveaux élevés de MPO soient le reflet d'une inflammation endométriale antérieure. 

En effet, une libération retardée de la MPO, après sa capture par des cellules non 

inflammatoires, a été suggérée (Ponthier et al., 2012, Ponthier et al., 2013). 

Comme mentionné précédemment, la présence de liquide intraluminal est un outil utilisé pour 

le diagnostic de l'endométrite (Brinsko et al., 2011b). Dans notre étude, une relation 

statistiquement significative (p = 0,0367) entre l'accumulation de liquide et la concentration de 

MPO a été observée, confirmant que ces deux paramètres sont des marqueurs de 

l'inflammation de l'endomètre. À l'inverse, l'hyperœdème n'était associé ni à une cytologie 

positive, ni à la présence de liquide intraluminal, ni à la concentration de MPO, ce qui suggère 

qu'il ne devrait pas être considéré comme un indicateur d'endométrite. La relation entre 

l’affection utérine et la concentration de MPO mérite toutefois d’être approfondie afin de définir 
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un seuil précis entre les concentrations physiologiques et pathologiques de MPO dans les 

lavages utérins. Aucun des paramètres étudiés n’a eu d'impact sur le diagnostic de gestation. 

Toutes les juments incluses dans cette étude faisaient partie d'un programme d'élevage 

commercial et ont bénéficié d'une gestion et de traitements intensifs, ce qui pourrait avoir 

contribué à améliorer le taux de gestation malgré l'état de l'utérus. 

1.5 Conclusion 

En conclusion, cette étude rapporte pour la première fois la présence de MPO dans la lumière 

utérine chez la jument. La MPO est présente chez toutes les juments en œstrus, en quantité 

variable, et ce, indépendamment de la détection ou non de neutrophiles. Ce résultat inattendu 

suggère l’hypothèse d’un rôle physiologique de la MPO dans l’utérus de la jument dans cette 

phase du cycle, non associé à la réponse inflammatoire. L’origine non inflammatoire de la 

MPO ainsi que sa possible présence dans le liquide utérin pendant les autres phases du cycle 

reproducteur demeurent encore inconnues. Comme attendu, les concentrations de MPO 

étaient plus élevées en présence d’endométrite. Néanmoins, des cytologies négatives ont 

également été associées à des concentrations élevées de MPO, ce qui devrait être investigué 

en utilisant la biopsie endométriale comme la méthode de référence pour diagnostiquer 

l'inflammation et limiter le risque des faux négatifs. Des concentrations élevées en MPO, ainsi 

que l’accumulation de liquide intraluminal, mais pas l’œdème excessif, pourraient être des 

indicateurs d’une inflammation endométriale. Cependant, cette étude n’a pas permis d’établir 

un seuil entre les concentrations utérines physiologiques et pathologiques de MPO chez la 

jument, pour pouvoir en faire un outil pratique dans la gestion de l'élevage. 
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2.1 Introduction 

Les résultats obtenus au terme de notre première étude suggèrent une présence constitutive 

de MPO dans l’utérus chez la jument en œstrus, indépendante de l’activation neutrophilique 

associée aux processus inflammatoires. Bien que l’origine de la MPO ait toujours été 

exclusivement associée aux cellules myéloïdes, en particulier aux neutrophiles (Austin et al., 

1996), sa détection dans la lumière utérine en absence d’inflammation suggère une origine 

différente et évoque un possible rôle physiologique dans le système immunitaire de la 

muqueuse endométriale. 

Par ailleurs, la présence constante de MPO détectée dans l’utérus des juments soulève la 

question d’une éventuelle action pathologique de l’enzyme dans l’endomètre et de son 

association avec différentes affections endométriales équines. 

Ces observations nous ont conduits à approfondir l’étude de la MPO dans l’utérus de la jument 

en conditions physiologiques, une étape qui, rétrospectivement, aurait dû précéder 

l’investigation de son rôle physiopathologique. En effet, la compréhension des mécanismes 

physiologiques constitue un préalable indispensable à l’étude des processus pathologiques. 

Cette deuxième étude visait ainsi à caractériser la présence, l'activité enzymatique et la 

localisation de la MPO dans l'utérus des juments au cours des différentes phases du cycle 

reproducteur. Elle représente une première étape vers une meilleure compréhension de son 

rôle physiologique et/ou pathologique dans le système immunitaire de la muqueuse 

endométriale et son implication dans la reproduction équine. 

2.2 Matériel et Méthodes 

Toutes les procédures impliquant des animaux ont été menées conformément aux directives 

relatives aux soins et à l'utilisation des animaux de laboratoire, émises par le Ministère français 

de l'Agriculture, et avec l'approbation du comité d'éthique (Comité d’Éthique en 

Expérimentation Animale Val de Loire) sous le numéro APAFIS#5084-201604142152987 v2. 

2.2.1 Animaux et collecte d'échantillons 

L'étude a été réalisée sur des animaux adultes destinés à la recherche, hébergés dans l'Unité 

Expérimentale de Physiologie Animale de l'Orfrasière (UEPAO ; INRAE Val de Loire 1297, 

Nouzilly, France), entre mars 2016 et janvier 2017. Trente-six ponettes Welsh, âgées de 5 à 

18 ans, ont été incluses dans l’étude, et un total de 57 séries d'échantillons ont été récoltés. 
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Lors de l'échantillonnage, sept juments étaient nullipares, tandis que les 29 autres avaient déjà 

pouliné au moins une fois. Les juments ont été prélevées une fois (n= 18), deux fois (n= 15) 

ou trois fois (n= 3) au cours de la saison de reproduction. 

Les juments ont été examinées par palpation et échographie transrectale afin de déterminer 

l’état du tractus génital ainsi que le stade du cycle reproducteur. Les données et les 

prélèvements ont été obtenus pendant la saison de reproduction auprès de 29 juments en 

œstrus (présentant un follicule dominant et de l’œdème endométrial) et de 18 juments en 

diœstrus (présentant un corps jaune en l'absence d'œdème). Dix juments en anœstrus 

saisonnier (ne présentant aucun follicule supérieur à 15 mm ni corps jaune) ont également été 

incluses dans l'étude. Des échantillons sanguins ont été prélevés par ponction veineuse 

jugulaire chez ces juments, et une concentration plasmatique de progestérone inférieure à 

1 ng/ml (Panzani et al., 2017) sur deux analyses à sept jours d'intervalle a confirmé l'anœstrus 

saisonnier. 

Après nettoyage de la vulve et du périnée, un lavage utérin à faible volume (60 ml) a été 

effectué à l'aide d'un cathéter de récolte d'embryons bovin (Minitüb, Tiefenbach, Allemagne). 

Après un massage utérin par voie transrectale, le liquide a été recueilli par écoulement 

gravitationnel dans un tube conique gradué de 50 ml, puis les échantillons ont été 

immédiatement centrifugés à 600 g pendant 10 minutes. Les surnageants ont été collectés 

dans des tubes de 2 ml et conservés à -20 °C jusqu’à analyse. 

Immédiatement après le lavage utérin, une biopsie endométriale de la région proximale d'une 

des cornes utérines a été obtenue à l'aide d'une pince à biopsie Alligator (Kruuse, Langeskov, 

Danemark). Les prélèvements endométriaux ont été fixés dans du formol 10 % puis inclus 

dans de la paraffine. 

2.2.2 Histologie 

Les biopsies endométriales ont été colorées à l'hématoxyline et à l'éosine en vue d’un examen 

histopathologique par microscopie optique. Les lames ont été examinées, avec l'analyse d'au 

moins cinq champs, pour identifier la présence de neutrophiles dans l'épithélium luminal et le 

stratum compactum. Une infiltration de trois neutrophiles ou plus dans les prélèvements en 

œstrus (LeBlanc et al., 2007), ou d'un ou plusieurs neutrophiles en diœstrus (Overbeck et al., 

2011, Kozdrowski et al., 2015) et en anœstrus (Kozdrowski et al., 2015), par champ au fort 

grossissement (400x), a été considérée comme un diagnostic d'endométrite. Les biopsies ont 
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été systématiquement classées selon le système de classification de Kenney et Doig (Kenney 

et Doig, 1986), modifié par Schoon et al. (Schoon et al., 1992). 

2.2.3 Dosage de la myéloperoxydase totale 

Les concentrations de MPO totale dans le surnageant des lavages utérins à faible volume ont 

été déterminées à l’aide d’un kit ELISA commercial spécifique pour la MPO équine (Bioptis 

SA, Liège, Belgique) comme décrit précédemment (Franck et al., 2005, Parrilla Hernández et 

al., 2014). Après un criblage préliminaire, chaque échantillon a été dilué 50x et/ou 500x avant 

l’analyse. Chaque échantillon a été mesuré en double, et la valeur moyenne a été calculée. 

La concentration de MPO était inférieure à la limite de détection (<1,3 ng/ml) pour 3,8 % des 

échantillons. Parmi les 96,2 % des échantillons restants avec une concentration de MPO 

détectée, 68 % présentaient un CV intra-essai compris entre 0,6 % et 18,7 %. Les échantillons 

ayant un CV plus élevé correspondaient principalement à ceux dosés aux deux dilutions. Pour 

ces échantillons, la concentration correspondant à la dilution 50x a été considérée. 

2.2.4 Dosage de la myéloperoxydase active 

La concentration de MPO active dans le surnageant des lavages utérins à faible volume a été 

déterminée par SIEFED (Franck et al., 2006). Chaque échantillon a été mesuré en double et 

la valeur moyenne a été calculée. La concentration de MPO active était inférieure à la limite 

de détection (<0,051 ng/ml) dans 23 % des échantillons. Parmi les échantillons restants 

(77 %), 70 % présentaient un CV intra-essai compris entre 0,6 et 15,4 %. Les échantillons 

avec un CV supérieur à 16 % correspondaient principalement à ceux proches de la limite 

inférieure de détection de la courbe d'étalonnage. 

2.2.5 Dosage de protéines totales 

La concentration de protéines totales dans le surnageant des lavages utérins à faible volume 

a été mesurée par la méthode de l'acide bicinchoninique pour la quantification des protéines 

(Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, MO, USA). 

2.2.6 Immunohistochimie 

Des coupes du tissu endométrial de 4 micromètres d'épaisseur ont été réalisées à partir des 

blocs de paraffine de juments en œstrus (n= 11), diœstrus (n= 6) et anœstrus (n= 4). Les 

coupes ont ensuite été déparaffinées et réhydratées selon un protocole standard. 
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Le démasquage des sites antigéniques par la chaleur a été effectué dans une solution tampon 

de démasquage pH 6 (Dako S1699, Santa Clara, CA, USA) à l’autoclave pendant 11 minutes 

à 126 °C, suivi d'un refroidissement de 20 minutes et d'un rinçage à l'eau distillée pendant 

5 minutes à température ambiante. Les peroxydases endogènes ont ensuite été bloquées 

avec une solution H2O2/H2O à 3 % pendant 20 minutes à température ambiante, puis les lames 

ont été rincées deux fois à l'eau distillée. Pour inhiber le marquage non spécifique, les 

échantillons ont été incubés pendant 10 minutes à température ambiante dans du Protein 

Block Serum Free (Dako X0909, Santa Clara, CA, USA). Les lames ont été incubées à 

température ambiante pendant 60 minutes avec un anticorps primaire de lapin anti-MPO 

(1/1500), obtenu contre la MPO équine purifiée (Franck et al., 2005), puis pendant 30 minutes 

avec un anticorps secondaire de chèvre anti-lapin conjugué à la HRP (Envision System-

Labeled Polymer-HRP, DAKO, K4003). Après 5 lavages de 5 minutes au PBS, la révélation a 

été effectuée en appliquant une solution de tétrahydrochlorure de diaminobenzidine (DAKO 

K3468, Santa Clara, CA, USA) pendant 3 minutes. Enfin, les lames ont été contre-colorées 

avec de l'hématoxyline, montées et protégées par une lamelle pour l’observation au 

microscope. Des coupes d'un cas confirmé de méningite équine ont été utilisées comme 

contrôle positif. Pour les contrôles négatifs, l'anticorps primaire a été omis. 

2.2.7 Évaluation semi-quantitative du profil immunohistochimique de la 

myéloperoxydase 

Le pourcentage des cellules immunomarquées ainsi que leur intensité de coloration ont été 

utilisés pour calculer le score d’immunoréactivité (IRS pour immunoréactive score), selon une 

méthode adaptée de Hoffmann et al. (2009b), afin d’évaluer plus précisément la présence de 

la MPO dans les tissus endométriaux. À cette fin, le pourcentage de cellules immunopositives 

(PP) a été déterminé dans cinq zones représentatives (400x) de chaque population cellulaire. 

Pour chaque cellule immunomarquée, l'intensité de coloration (SI pour staining intensity) a été 

évaluée et une valeur numérique lui a été attribuée (0 = aucune ; 0,5 = très faible ou avec un 

aspect ponctué; 1 = faible ; 2 = modérée ; 3 = forte). L'IRS a été calculé selon la formule : 
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Cette méthode a été appliquée à chaque échantillon de tissu endométrial dans son ensemble, 

ainsi que séparément pour les populations de cellules épithéliales suivantes : l'épithélium 

luminal, les canaux glandulaires, ainsi que les parties moyennes et profondes des glandes. 

2.2.8 Analyses statistiques 

Afin de limiter l'effet de dilution et de permettre les comparaisons entre les différentes phases 

du cycle reproducteur, les résultats sont exprimés en ratios de MPO totale ou active par rapport 

aux protéines totales, désignés respectivement par RT et RA. Un modèle linéaire mixte général 

(SAS version 9.3), y compris un test post hoc, a été utilisé pour comparer les données entre 

les groupes. Les résultats sont présentés sous forme de moyennes des moindres carrés. Si le 

modèle ne convergeait pas, un modèle linéaire général a été utilisé pour comparer les groupes. 

D’autres analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel GraphPad Prism version 9. 

La distribution normale des paramètres a été testée à l’aide du test de Shapiro-Wilk. Les 

concentrations de MPO et de protéines totales ne suivaient pas une distribution normale, 

tandis que les valeurs d’IRS étaient distribuées normalement. Les corrélations ont été 

évaluées à l'aide du test de Spearman. Une valeur de p inférieure à 0,05 a été considérée 

comme statistiquement significative. 

2.3 Résultats 

2.3.1 Évaluation histologique 

Un faible nombre de biopsies endométriales ont montré une infiltration tissulaire de 

neutrophiles (œstrus n= 3 ; diœstrus n= 0 ; anœstrus n= 2). Étant donné que la biopsie utérine 

est considérée comme la méthode de référence pour le diagnostic de l'endométrite, les 

échantillons ont été jugés physiologiques et inclus dans l'étude lorsqu’aucun signe 

d’inflammation n'a été détectée par cette méthode. Un total de 52 échantillons a été inclus 

dans l’analyse : 8 échantillons obtenus en anœstrus, 18 en diœstrus et 26 en œstrus. Le degré 

de fibrose endométriale était inexistant ou léger chez toutes les juments à l'exception d'une 

seule, qui présentait un degré modéré de fibrose. 
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2.3.2 Myéloperoxidase 

La MPO a été détectée dans tous les liquides récoltés par lavage utérin, à l'exception d'un 

échantillon obtenu en diœstrus et d’un autre en anœstrus dont la concentration de MPO totale 

était inférieure aux limites de détection du test. La concentration de MPO active était en 

dessous des limites de détection pour 12 échantillons, tous les groupes confondus. Les valeurs 

des concentrations de MPO active et totale sont présentées dans le Tableau 2.1. Des 

concentrations plus élevées de MPO totale ont été observées en œstrus par rapport aux autres 

phases du cycle. Les valeurs maximales de MPO active ont été mesurées en anœstrus. 

 

Tableau 2.1. Moyennes des moindres carrés (+/− erreur standard) des concentrations de 

myéloperoxydase (MPO) totale et active, des protéines, du rapport MPO totale/protéines 

totales (RT), et du rapport MPO active/protéines totales (RA) dans les lavages utérins des 

juments, selon les phases du cycle étudiées: anœstrus, diœstrus et œstrus. 

 MPO Totale 
(ng/ml) 

MPO Active 
(ng/ml) 

Protéines 
(mg/ml) 

RT (ng/mg) RA (ng/mg) 

Anœstrus 3798 

(± 3464)a 

4,42 

(± 0,84)a 

0,24 

(± 0,26)a 

18512 

(± 3994)a 

22,08 

(± 3,46)a 

Diœstrus 2319 

(± 2334)a 

0,52 

(± 0,54)b 

0,41 

(± 0,17)a 

4320 

(± 2517)b 

1,75 

(± 2,04)b 

Œstrus 8867 

(± 1947)b 

0,85 

(± 0,36)b 

0,77 

(± 0,14)a 

13930 

(± 2132)a 

1,48 

(± 1,06)b 

Les valeurs avec un exposant différent dans la même colonne sont statistiquement différentes (p< 0,05). 

 

2.3.3 Concentration en protéines totales 

La concentration en protéines totale dans les lavages utérins (Tableau 2.1) variait 

individuellement, mais aucune différence statistique n'a été observée entre les groupes. La 

concentration en MPO totale était positivement corrélée avec la concentration en protéines 

totales en œstrus (r = 0,6623 ; p < 0,001) et en diœstrus (r = 0,7155 ; p < 0,001), mais pas en 

anœstrus. Cependant, aucune corrélation entre les concentrations en protéines totales et en 

MPO active n'a été observée dans aucun des groupes (Figure 2.1). 
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Figure 2.1. Association entre la concentration en protéines totales et les taux de 

myéloperoxydase (MPO) totale et active dans les lavages utérins chez les juments dans les 

phases du cycle étudiées : anœstrus, diœstrus et œstrus. Les valeurs p < 0,05 sont 

considérées comme significatives. 

 

2.3.4 Rapport myéloperoxydase totale/protéines totales (RT) 

RT pour les différents groupes est présenté dans le Tableau 2.1. Les valeurs de RT variaient 

entre les échantillons et les groupes, avec des concentrations comprises entre 243,57 à 

54807 ng/mg de protéines. Une différence significative a été observée entre les groupes 

étudiés (p < 0,005). 

En diœstrus, RT était significativement plus faible qu’en œstrus (p < 0,005) et qu’en anœstrus 

(p < 0,005). Cependant, aucune différence significative n'a été observée entre les groupes 

anœstrus et œstrus (Figure 2.2a). 
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Figure 2.2. Myéloperoxydase (MPO) dans les liquides utérins de juments en anœstrus, 

diœstrus et œstrus en l'absence d'inflammation : (a) rapport MPO totale/protéines totales (RT), 

(b) rapport MPO active/protéines totales (RA), (c) activité spécifique de la MPO (MPO 

active/MPO totale). Les données sont présentées sous forme de données brutes (moyenne ± 

SD). Les valeurs avec un exposant différent sont statistiquement distinctes (p < 0,05). 

 

2.3.5 Rapport myéloperoxydase active/protéines totales (RA) 

Les valeurs RA pour les différents groupes sont présentées dans le Tableau 2.1. Lorsque la 

MPO active a été détectée, RA était généralement faible, avec des valeurs comprises entre 

0,08 à 72,21 ng/mg de protéines. Une différence significative de RA entre les groupes étudiés 

(p < 0,0001) a été observée. RA était significativement plus élevée en anœstrus qu'en œstrus 

(p < 0,0001) et diœstrus (p < 0,0001). Néanmoins, aucune différence significative n'a été 

trouvée entre les groupes œstrus et diœstrus (Figure 2.2b). Aucune corrélation n'a été 

observée entre RT et RA dans aucun des groupes. 

2.3.6 Activité spécifique de la myéloperoxydase 

L'activité spécifique de la MPO a été exprimée comme le rapport des valeurs de la MPO active 

par rapport à la MPO totale. Les valeurs étaient très faibles dans tous les échantillons étudiés, 

avec une grande variabilité intragroupe, mais aucune différence statistique significative n'a été 

observée entre les groupes (Figure 2.2c). 
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2.3.7 Immunohistochimie 

Détection de la MPO dans l'endomètre 

Les neutrophiles ont été marqués dans tous les échantillons étudiés servant ainsi de contrôle 

positif de l'immunomarquage de la MPO. Un immunomarquage positif de la MPO a également 

été observé dans les cellules épithéliales et stromales de l'endomètre, ainsi que dans les 

produits de sécrétion présents dans la lumière des glandes. La présence endométriale de la 

MPO variait entre les juments et était influencée par la phase du cycle reproducteur 

(Figure 2.3). 

La détection maximale de la MPO a été observée en œstrus. Dans cette phase du cycle, un 

immunomarquage généralisé a été détecté dans les glandes utérines où l'intensité de la 

coloration augmentait avec la profondeur (Figure 2.4A). Les parties moyennes et profondes 

des glandes montraient un marquage uniforme, principalement localisé au pôle apical des 

cellules (Figure 2.4C), tandis que dans les parties droites des glandes, la coloration 

cytoplasmique était principalement diffuse. Parfois, une coloration nucléaire de cellules isolées 

a également été observée dans les glandes endométriales. En diœstrus, le marquage 

cytoplasmique de la MPO était moins étendu et seules certaines cellules épithéliales des 

Figure 2.3. Immunohistochimie. Immunomarquage endométrial de la myéloperoxydase: 

comparaison chez une jument au cours du même cycle œstral, (A) en œstrus, où une 

distribution généralisée de cellules endométriales immunopositives est observée ; (B) en 

diœstrus, l'immunomarquage des cellules endométriales est principalement résiduel. 

Grossissement 100x. 
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glandes, principalement dans les glandes profondes, étaient immunopositives 

(Figure 2.4F, H). Les cellules glandulaires présentant à la fois un marquage cytoplasmique et 

nucléaire, ou uniquement nucléaire, étaient plus fréquemment observées en diœstrus qu’en 

œstrus (Figure 2.4I). 

L'épithélium luminal présentait un marquage irrégulier, bien qu'un immunomarquage plus 

généralisé ait été observé en œstrus par rapport au diœstrus. Dans les zones 

immunopositives, une coloration intracytoplasmique en mosaïque diffuse a été observée, avec 

des cellules présentant des intensités de coloration variables mélangées à des cellules 

immunonégatives (Figure 2.4B, G). Cependant, chez certaines juments présentant des 

neutrophiles dans les zones sous- et transépithéliales, un immunomarquage cellulaire 

uniforme était prédominant (Figure 2.4D). 

Les cellules stromales, principalement situées dans le stratum compactum, présentaient un 

marquage diffus faible dans les deux phases du cycle (Figure 2.4B). 

En anœstrus, seule une légère coloration périnucléaire résiduelle de la MPO a été observée 

dans les cellules épithéliales luminales, tandis que les autres populations cellulaires 

endométriales étaient immunonégatives (Figure 2.4E). 
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Figure 2.4. Immunohistochimie. Localisation de la myéloperoxydase (MPO) endométriale 

équine pendant le cycle œstral et l'anœstrus saisonnier. Les images représentent des 

échantillons de tissu endométrial de différentes juments en œstrus (A–D), anœstrus (E) et 

diœstrus (F–I). Œstrus : (A) Les cellules épithéliales endométriales montrent une présence 

généralisée de la MPO. L'intensité de la coloration dans les cellules épithéliales glandulaires 

augmente avec la profondeur. Grossissement 100x. (B) L'épithélium luminal montre une 

réaction de coloration généralisée en mosaïque diffuse intracytoplasmique (flèche épaisse). 

Un immunomarquage intracytoplasmique uniforme est observé dans les cellules stromales 

(flèches fines). Grossissement 200x. (C) Dans la partie moyenne et profonde des glandes 

utérines, les cellules présentent un immunomarquage diffus intracytoplasmique uniforme, 

principalement apical (flèche). Grossissement 200x. (D) En présence de neutrophiles dans 

les zones sous- et trans-épithéliales, l'épithélium luminal montre une coloration 

intracytoplasmique diffuse et uniforme (flèche). Grossissement 200x. Anœstrus : (E) Les 

cellules glandulaires endométriales sont immunonégatives. Grossissement 100x. En 

médaillon : l'épithélium luminal ne montre pas ou seulement une coloration résiduelle. Les 

neutrophiles dans les capillaires sous-épithéliaux sont positivement colorés. Grossissement 

400x. Diœstrus : (F) L'immunomarquage des cellules épithéliales n'est pas généralisé. 

Grossissement 100x. (G) L'épithélium luminal est irrégulièrement marqué. Une coloration de 

type mosaïque diffuse intracytoplasmique est observée dans des zones immunopositives 

(flèche épaisse) près de zones immunonégatives (flèche fine). Grossissement 200x. (H) Les 

glandes endométriales montrent un immunomarquage MPO sporadique (flèche). 

Grossissement 200x. (I) : Certaines cellules localisées dans la partie profonde des glandes 

endométriales ont un immunomarquage sporadique de leur noyau avec parfois une 

coloration diffuse du cytoplasme. Grossissement 200x. (J) Contrôle négatif montrant 

l'absence de MPO dans les cellules épithéliales de l'endomètre (image de gauche, 

grossissement 100x) ; et dans les neutrophiles (image de droite, flèche, grossissement 

400x). 
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Immunomarquage semi-quantitative de la MPO 

L'immunomarquage général de la MPO, évaluée par l'IRS, était significativement plus élevé 

en œstrus que dans les autres phases du cycle reproducteur. De plus, à l'exception de 

l'épithélium luminal en diœstrus, pour chaque sous-population cellulaire, l'IRS était également 

significativement plus élevé en œstrus, avec des différences maximales observées dans les 

parties moyenne et profonde des glandes. Aucune différence significative n'a été constatée 

entre le diœstrus et l'anœstrus (Figure 2.5). 

Figure 2.5. Score d’immunoréactivité (IRS) de la myéloperoxydase en fonction des phases du 

cycle étudiées, pour l’ensemble de l’endomètre et pour chaque population cellulaire. Les 

valeurs sont présentées sous forme de données brutes (moyenne ± SD). Les valeurs avec un 

exposant différent sont statistiquement différentes (p < 0,05). EL : épithélium luminal ; CG : 

canaux glandulaires ; GM : partie moyenne des glandes ; GP : partie profonde des glandes. 

En œstrus, la détection maximale de la MPO a été observée dans la partie profonde des 

glandes. Cela n'a pas été observé dans le diœstrus où les valeurs IRS entre les parties 

profondes des glandes et l'épithélium luminal n'étaient pas statistiquement différentes (Figure 

2.6). La présence de la MPO dans les tissus endométriaux n'était corrélée ni avec RT ni avec 

RA dans le liquide utérin pour les différentes populations et groupes cellulaires étudiés. 
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Figure 2.6. Score d’immunoréactivité (IRS) de la myéloperoxydase en œstrus et en diœstrus 

pour chaque population cellulaire. Les données sont présentées sous forme de données 

brutes (moyenne ± SD). Les valeurs avec un exposant différent sont significativement 

différentes (p < 0,05). EL : épithélium luminal ; CG : canaux glandulaires ; GM : partie 

moyenne des glandes ; GP : partie profonde des glandes. 

2.4 Discussion 

La MPO est principalement contenue et libérée par les neutrophiles. Elle est considérée 

comme étant un marqueur de l'inflammation dans différents organes et tissus (Khan et al., 

2018). Cependant, la présence de MPO, indépendamment de la présence de neutrophiles, a 

été démontrée à des concentrations variables, dans les liquides récoltés lors de lavages 

utérins chez la jument en œstrus (Parrilla Hernández et al., 2014). Ces observations sont en 

accord avec les résultats de la présente étude où dans des conditions physiologiques, la MPO 

totale (RT) a été détectée, à des concentrations très variables dans les liquides des lavages 

utérins des juments en œstrus, ainsi que dans les autres phases étudiées. Ces données 

renforcent l'hypothèse d’une présence constante et physiologique de la MPO dans la lumière 

de l’utérus équin, non exclusivement liée à l'inflammation. 

La principale source de MPO dans le sang sont les neutrophiles (Khalilova et al., 2018). 

Cependant, dans nos échantillons, le nombre de neutrophiles se situait dans les limites 

physiologiques pour chaque phase du cycle reproducteur chez la jument (Kenney et Doig, 

1986, LeBlanc et al., 2007, Overbeck et al., 2011, Kozdrowski et al., 2015). Dans l’utérus équin 

sain et non enflammé, seulement quelques neutrophiles peuvent être observés dans 

l'endomètre en œstrus, tandis qu’en diœstrus, ils sont pratiquement inexistants (Kenney et 

Doig, 1986). Il a longtemps été admis que l'expression génique de la MPO, et par conséquent 
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sa biosynthèse, était exclusivement associée à des précurseurs myéloïdes (Austin et al., 

1996). Cependant, l'enzyme a été récemment localisée dans certaines cellules non myéloïdes 

aussi bien dans des conditions inflammatoires que physiologiques, et ce, dans divers organes 

(Green et al., 2004, Roumeguère et al., 2012, Yang et al., 2015, Martínez-Marcos et al., 2019). 

Notre étude montre, pour la première fois, la détection immunohistochimique de la MPO dans 

les cellules endométriales équines. 

La MPO était localisée dans les cellules épithéliales et, dans une moindre mesure, dans les 

cellules stromales, avec des profils d’immunomarquage distincts en fonction des populations 

cellulaires, suggérant des différences fonctionnelles entre les types des cellules 

endométriales, comme cela a été observé pour d'autres protéines (Hoffmann et al., 2009a, 

Schöniger et al., 2013, Schöniger et al., 2017, Schöniger et al., 2018). Les parties moyennes 

et profondes des glandes ont montré un immunomarquage maximal de MPO avec un 

renforcement apical de la coloration qui, associé au fait que les sécrétions glandulaires 

intraluminales étaient également immunopositives, suggère une synthèse intracellulaire suivie 

d'une sécrétion intraluminale de MPO par les glandes utérines (Churg et Anderson, 1974, 

Hoffmann et al., 2009a, Roumeguère et al., 2012). L’immunomarquage maximal de la MPO 

en œstrus a été détecté dans l’ensemble de l’endomètre, tandis que dans le diœstrus, une 

diminution importante de la coloration et une distribution sporadique de l'immunoréactivité ont 

été observées, comme illustré sur la Figure 2.3. Cela est en accord avec les concentrations 

plus élevées de MPO (RT) détectées dans les liquides récoltés lors de lavages utérins en 

œstrus par rapport au diœstrus. Bien que ces résultats doivent être confirmés par des 

approches transcriptomiques et protéomiques, telle que l'hybridation in situ, ils suggèrent que 

l'endomètre pourrait être une source de MPO en l'absence d'endométrite. 

Contrairement aux parties moyennes et profondes des glandes, l'immunoréaction diffuse de 

la MPO observée dans l'épithélium luminal suggère une internalisation de l'enzyme plutôt 

qu'une synthèse intracellulaire. Les deux profils d'immunomarquage distincts observés dans 

l'épithélium luminal suggèrent des mécanismes d'absorption différentes de la MPO par les 

cellules épithéliales. Dans les zones où des neutrophiles sous- ou trans-épithéliaux ont été 

observés, les cellules épithéliales étaient systématiquement colorées, ce qui pourrait refléter 

une absorption de la MPO via un contact direct entre les neutrophiles et les cellules 

épithéliales, comme démontré in vitro dans les cellules endothéliales (Jerke et al., 2013). En 

revanche, dans les régions de l'épithélium luminal dépourvues de neutrophiles, les cellules 

épithéliales ne présentaient aucune coloration ou un marquage en mosaïque. Ces variations 

d’intensité dans l’immunomarquage pourraient refléter soit des quantités variables de MPO 
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après absorption, soit une internalisation de la MPO intraluminale, comme cela a été démontré 

in vitro pour les cellules endothéliales et épithéliales pulmonaires (Yang et al., 2001, Haegens 

et al., 2008). De manière similaire, les cellules stromales étaient immunopositives dans 

certains échantillons, probablement en raison de l’absorption de MPO également, car les 

cellules stromales de l’endomètre semblent éliminer le matériel extravasé de l'interstitium 

endométrial (McRae, 1988). 

Certaines cellules, principalement localisées dans les parties profondes des glandes des 

échantillons endométriaux prélevés en diœstrus, semblent présenter un immunomarquage 

nucléaire, parfois associée à une coloration cytoplasmique. Cette localisation nucléaire 

pourrait indiquer une translocation de la MPO vers le noyau et son implication potentielle dans 

la régulation de la transcription génique, comme proposé pour les β-défensines dans 

l'endomètre équin (Schöniger et al., 2013). Étant donné que cette coloration nucléaire a été 

principalement observée dans les échantillons de diœstrus, on peut envisager que la 

translocation nucléaire de la MPO serve de mécanisme d'autorégulation ciblant sa 

transcription. À ce stade, nos résultats ne permettent pas de déterminer si la MPO adhère 

simplement à la membrane nucléaire, comme observé dans les cellules musculaires de cheval 

co-incubées avec de la MPO (Ceusters et al., 2013), ou si elle atteint l'intérieur du noyau, 

comme démontré dans les lymphocytes B péritonéaux murins (de Araujo et al., 2013). Des 

études complémentaires sont nécessaires pour confirmer la localisation exacte de la MPO au 

niveau nucléaire et  comprendre la signification fonctionnelle de cette coloration nucléaire. 

Les cellules épithéliales de l'endomètre des juments, en plus de former une barrière muqueuse 

ininterrompue entre la lumière et les cellules et tissus sous-jacents, produisent une variété de 

substances essentielles au maintien de l'homéostasie endométriale et qui participent à la 

reproduction (Wira et al., 2005b). Parmi celles-ci, les cellules épithéliales utérines produisent 

une gamme de microbicides naturels non spécifiques, tels que la lactoferrine (Kolm et al., 

2006) et le lysozyme (Katila et al., 1990), qui confèrent aux sécrétions et au mucus utérin une 

protection contre les agents pathogènes potentiels. Ces substances jouent un rôle 

particulièrement important pendant la longue période de l'œstrus chez la jument, lorsque le col 

est ouvert et relâché et que la contamination ascendante de l'utérus est facilitée. Bien que des 

recherches supplémentaires soient nécessaires pour le confirmer, la concentration élevée de 

MPO, sa présence dans l’endomètre et le renforcement apicale de l’immunomarquage 

observé en œstrus, suggèrent que la MPO, étant une protéine bactéricide puissante, pourrait 

être synthétisée et sécrétée par l'endomètre équin afin de participer à la défense immunitaire 

de la muqueuse endométriale. Reste à déterminer si la sécrétion de MPO dans la lumière 
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utérine est constitutive et/ou induite par des stimuli spécifiques. Dans une étude de Yang et 

al. (2015), le marquage immunohistochimique de la MPO dans l'endomètre de rats diminuait 

après l’induction d’une inflammation par LPS. On peut supposer que cette diminution de la 

détection de l’enzyme est la conséquence d'une libération de la MPO intracytoplasmique dans 

la lumière utérine en réponse à cette inflammation. Associés à la présence de MPO dans 

l'endomètre équin observée dans notre étude, ces résultats suggèrent que la MPO pourrait 

être exprimée par l'endomètre pour prévenir une contamination ou une inflammation 

potentielle de l'utérus, et qu’elle pourrait être sécrétée dans la lumière utérine en réponse à 

des conditions spécifiques. Cela pourrait expliquer en partie la différence entre l'intensité de 

l'immunomarquage et la concentration de MPO (RT) intraluminale dans nos échantillons 

physiologiques, comme illustré par l'absence de corrélation entre l'IRS et la concentration de 

MPO (RT). Des études de données fonctionnelles sont nécessaires pour approfondir le rôle de 

la MPO dans l'utérus des juments ainsi que les conséquences de son dysfonctionnement. 

La présence cyclique de la MPO et l'absence totale de coloration glandulaire dans les cellules 

endométriales en anœstrus sont cohérentes avec une expression protéique régulée par les 

hormones stéroïdiennes. Chez la femme, l'activité de la MPO dans les neutrophiles sanguins 

semble être régulée par le cycle menstruel (Békési et al., 2001, Shibata et al., 2017), et une 

régulation à la hausse de l'activité de la MPO par les œstrogènes a été suggérée, 

probablement par la stimulation directe de la transcription de la MPO (Békési et al., 2001). 

Dans les tissus utérins de rats, il a été rapporté que l'activité de la MPO augmentait pendant 

la phase folliculaire du cycle, diminuait durant la phase lutéale et atteignait des niveaux 

minimaux en fin de diœstrus (Houdeau et al., 2005). Cependant, les auteurs de cette étude 

ont mesuré l'activité peroxydase, qui n'est pas exclusive à la MPO mais commune à toutes les 

peroxydases. Néanmoins, leurs résultats concordent avec ceux d'autres études qui montrent 

que les peroxydases dans le tissu utérin sont régulées à la hausse par les œstrogènes (Okada 

et al., 1985, Farley et al., 1992, Cummings et Metcalf, 1994, Baiza-Gutman et al., 2000) via 

leurs récepteurs (Batra et Losif, 1992), tandis que la progestérone inhibe l'induction par les 

œstrogènes des peroxydases utérines. Nos résultats montrent qu'un schéma de régulation 

similaire s'applique à la MPO dans l'endomètre équin, car l'immunomarquage était important 

en œstrus, diminué en diœstrus et totalement absent en anœstrus. Cette hypothèse est en 

outre étayée par la corrélation positive entre la concentration de MPO et celle des protéines 

totales observées en œstrus et en diœstrus lorsque les stéroïdes sont sécrétés, alors 

qu'aucune corrélation de ce type n'existe en anœstrus en l'absence de concentrations 

significatives d'hormones stéroïdiennes. 
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La population de neutrophiles dans l'endomètre en anœstrus n'a pas encore été étudiée 

spécifiquement. Lors de l'évaluation du nombre de neutrophiles comme marqueurs de 

l'inflammation, un même seuil est souvent utilisé en anœstrus et en diœstrus, car la 

perméabilité de la barrière hémato-utérine est considérée comme basale pendant ces deux 

phases, alors qu'elle est augmentée sous l'influence des œstrogènes (Grant-Tschudy et Wira, 

2004). Toutefois, ce seuil ne prend pas en compte l'effet de la progestérone dans la 

suppression de la défense immunitaire utérine (Lewis, 2003), ce qui peut réduire la migration 

des neutrophiles dans la lumière utérine (Watson et al., 1987a). En anœstrus, lorsque l'utérus 

n'est pas sous l'influence d'hormones stéroïdiennes, l'immunité de l'endomètre peut être 

similaire à celle d'autres systèmes de muqueuses. En effet, notre étude a montré que dans les 

échantillons d'anœstrus, les neutrophiles étaient principalement observés dans les capillaires 

sous-épithéliaux, avec un passage trans-épithélial sporadique et jument dépendante. Cette 

présence de neutrophiles dans la muqueuse endométriale est probablement physiologique et 

adaptée aux besoins de l'endomètre, pour contrôler le microbiote (Chadwick et al., 2021) ainsi 

que pour faire face à une éventuelle contamination (Seals et al., 2002, Lewis, 2003). 

L'activation de ces neutrophiles dans le cadre du système de défense des muqueuses, pourrait 

être à l'origine d’une partie de la MPO (RT) observée dans les échantillons d'anœstrus. 

L'accumulation intraluminale de MPO issue de cycles successifs et/ou d'endométrites 

antérieures pourrait expliquer les différences individuelles des concentrations de MPO (RT) 

observées entre les juments. L'accumulation de liquide intraluminal chez les juments en 

œstrus a été associée à des concentrations plus élevées de MPO (Parrilla Hernández et al., 

2014). Un drainage insuffisant du liquide luminal par le col de l'utérus et/ou le système 

lymphatique pourrait réduire l'élimination de la MPO de l'utérus, favorisant son accumulation 

d'un cycle à l'autre. Ainsi, la capacité individuelle de la jument à éliminer la MPO de la lumière 

utérine pourrait expliquer les concentrations plus élevées de MPO (RT) dans certains 

échantillons de diœstrus, alors que pour d'autres, les niveaux de l'enzyme étaient inférieurs à 

la limite de détection du test. De plus, l'accumulation de MPO provenant de phases cycliques 

physiologiques antérieures ou d'épisodes inflammatoires passés pourrait être à l’origine des 

concentrations de MPO (RT) particulièrement élevées qui ont été observées chez certaines 

juments en anœstrus. 
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La MPO joue un rôle protecteur important dans la défense immunitaire innée (Klebanoff, 1967). 

Cependant, par les mêmes mécanismes impliqués dans la destruction des agents 

pathogènes, la MPO dans le milieu extracellulaire peut également être néfaste pour les cellules 

et tissus hôtes (comme récemment revu dans (Davies et Hawkins, 2020, Kargapolova et al., 

2021)). Ainsi, la présence constante de MPO dans la lumière utérine soulève la question de 

sa contribution potentielle au développement de certaines pathologies de l'endomètre. Il a été 

suggéré que la MPO pourrait participer au développement de la fibrose dans l'endomètre équin 

(Rebordão et al., 2018, Rebordão et al., 2021). La fibrose endométriale est en partie liée à 

l'inflammation endométriale, étant donné que l’endométrite persistante de post-saillie entraîne 

une augmentation du recrutement des neutrophiles et une augmentation de la fibrose chez les 

juments (Reilas et al., 2016). En effet, les juments diagnostiquées avec une endométrite 

présentent des concentrations plus élevées de MPO que celles sans inflammation apparente 

(Parrilla Hernández et al., 2014). Néanmoins, même les juments nullipares, dont l'utérus n'a 

jamais été exposé à la semence, développent une fibrose endométriale dont la sévérité est 

corrélée à l'âge (Ricketts et Alonso, 1991). Ces éléments suggèrent que l'expression et la 

sécrétion de MPO par les cellules endométriales épithéliales, tout au long de la vie 

reproductive, pourraient contribuer à la progression naturelle de la fibrose endométriale, tandis 

que l'exposition à l'inflammation, en particulier si elle est persistante, et la libération accrue de 

MPO qui en résulte, pourraient accélérer et/ou aggraver ce processus. 

Auparavant, il a été démontré que certaines juments, bien qu'aucun signe d'endométrite ne 

soit observé, présentaient des concentrations élevées de MPO totale dans la lumière utérine 

similaires à celles des juments présentant une inflammation confirmée (Parrilla Hernández et 

al., 2014). Dans la présente étude, la MPO détectée dans les liquides récoltés par lavage 

utérin était principalement enzymatiquement inactive. Concernant la présence de MPO active 

(RA) dans les différentes phases du cycle reproducteur, nos résultats suggèrent la présence 

de facteurs de régulation dans le liquide utérin modulant l'activité de la MPO afin d’adapter la 

réponse immunitaire aux besoins spécifiques de l’endomètre et prévenir ainsi les effets 

néfastes sur les cellules et les tissus hôtes. 

Une fraction significative de la MPO est inactivée au cours de la phagocytose, lorsqu'elle est 

libérée dans le milieu extracellulaire (Bradley et al., 1982, Edwards et al., 1987), mais les 

mécanismes d'inhibition impliqués restent à élucider. De plus, certaines molécules sont 

capables d'inhiber la MPO plasmatique par différents mécanismes et à des degrés variables 

(Klebanoff, 1979, King et al., 1997, Galijasevic et al., 2008a, b), bien que, à notre 

connaissance, elles n'ont pas encore été étudiées dans le liquide utérin. Dans le surnageant 
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de sperme équin, où des concentrations élevées de MPO totale sont également observées, 

Ponthier et al. ont rapporté une présence importante du précurseur de la MPO (Ponthier et al., 

2014). Contrairement à ce qui est observé chez l'humain (Klebanoff, 2005), le précurseur de 

l'enzyme est inactif chez le cheval (Franck et al., 2005), et est ensuite clivé dans la sous-unité 

active de l'enzyme. Ainsi, la faible activité de la MPO mesurée dans les liquides utérins pourrait 

être attribuée à une présence élevée du précurseur inactif de la MPO mais également, à la 

présence potentielle d'inhibiteurs de la MPO dans ces liquides. Des études supplémentaires 

sont nécessaires pour approfondir la dynamique de la MPO et son activité au sein de 

l'endomètre des juments dans les différentes situations reproductives. 

Outre ses fonctions enzymatiques, la MPO a également été décrite comme étant capable de 

moduler la migration des neutrophiles (Klinke et al., 2011), augmenter le facteur TNF-α 

(Lefkowitz et al., 1999) et réguler les cytokines (Lefkowitz et al., 2000). Ces activités non 

catalytiques, combinées à nos observations sur les différents états reproductifs physiologiques 

de l'utérus, mettent en évidence le rôle essentiel de la MPO dans le maintien de l'homéostasie 

endométriale équine, même lorsqu'elle n'est pas active enzymatiquement. 

2.5 Conclusion 

Il s'agit de la première étude caractérisant la MPO dans l'endomètre sain de juments. La MPO 

est présente de manière constante dans l'utérus des juments au cours du cycle reproducteur, 

indépendamment de l'inflammation, ce qui suggère un rôle physiologique de l'enzyme dans la 

reproduction équine. 

Bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour confirmer notre hypothèse, 

nos observations sur la localisation endométriale cyclique de la MPO et ses fonctions 

biologiques, soutiennent l'idée que les cellules endométriales équines constituent, dans des 

conditions physiologiques, la principale source de la MPO utérine. Cette enzyme pourrait ainsi 

contribuer, en tant qu’acteur du système immunitaire de la muqueuse endométriale, à la 

prévention de la contamination et de l'inflammation de l'utérus chez la jument.
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3.1 Introduction 

Au terme de notre deuxième étude, nous avons observé qu’en plus d’être un marqueur de 

l’activation des neutrophiles et de l’inflammation, la MPO est également localisée dans les 

cellules épithéliales de l’endomètre chez la jument en conditions physiologiques. À l’instar 

d’autres protéines (Hoffmann et al., 2009a), la détection endométriale de la MPO est cyclique, 

avec une présence maximale en œstrus, diminuée en diœstrus et totalement absente en 

anœstrus. Sur base de son immunomarquage endométrial et de ses fonctions biologiques, 

nous avons émis l’hypothèse que la MPO, en tant que composant du système immunitaire de 

la muqueuse endométriale, participe aux mécanismes de protection utérine et pourrait jouer 

un rôle dans la prévention des infections et de l’inflammation dans l’endomètre équin. Cette 

observation nous a conduits à nous interroger sur l’impact potentiel qu’une altération de la 

présence de la MPO pourrait avoir sur les mécanismes de défense immunitaire de l’utérus. 

L’endométrose, une affection utérine dégénérative et l’une des causes majeures d’infertilité 

chez la jument (Kenney, 1978, Kenney et Doig, 1986), est caractérisée par la présence de 

fibrose dans le stroma endométrial et autour des glandes utérines, pouvant affecter une seule 

branche ou plusieurs d’entre elles, formant ainsi des nids glandulaires (Kenney, 1978). Les 

cellules stromales autour des glandes fibrotiques peuvent être métaboliquement actives ou 

inactives, et dans ces deux cas, l’endométrose peut être considérée comme destructive (les 

cellules épithéliales des glandes entourées de fibrose sont dégénérées et nécrosées) ou non-

destructive (les cellules épithéliales glandulaires sont intactes) (Hoffmann et al., 2009c). La 

fibrose périglandulaire pourrait être associée à une dysfonction des cellules épithéliales 

glandulaires atteintes (Schöniger et Schoon, 2020). Par ailleurs, une altération du profil  

immunohistochimique endométriale de certaines protéines jouant un rôle important dans le 

développement embryonnaire a été rapportée chez des juments atteintes d’endométrose 

(Hoffmann et al., 2009b). 

L’objectif de cette étude était donc d’investiguer le profil immunohistochimique de la MPO dans 

l’endomètre équin atteint d’endométrose, afin de mieux comprendre le lien potentiel entre cette 

entité pathologique et l’infertilité chez la jument. 
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3.2 Matériel et Méthodes 

Toutes les procédures impliquant des animaux ont été réalisées conformément aux directives 

pour les soins et l'utilisation des animaux de laboratoire, émises par le Ministère français de 

l'Agriculture et avec l'approbation du Comité d'éthique (Comité d’Éthique en Expérimentation 

Animale Val de Loire) sous le numéro APAFIS#5084-201604142152987 v2. 

L'étude a été conduite sur des animaux adultes destinés à la recherche et hébergés dans 

l'Unité Expérimentale de Physiologie Animale de l'Orfrasière (UEPAO ; INRAE Val de Loire 

1297, Nouzilly, France) entre avril et octobre 2016. Après nettoyage de la vulve et du périnée, 

une biopsie endométriale de la région proximale d'une des cornes utérines a été obtenue à 

l'aide d'une pince à biopsie Alligator (Kruuse, Langeskov, Danemark) sur 12 ponettes Welsh 

en œstrus âgées de 5 à 18 ans. Les prélèvements endométriaux ont été fixés dans du formol 

10 % et inclus dans de la paraffine. Puis les tissus ont été coupés, montés sur lames, et colorés 

avec de l'hématoxyline et de l'éosine. Après examen histologique, les biopsies avec moins de 

trois neutrophiles par champ (400x) et présentant une fibrose endométriale selon le système 

de classification de Kenney et Doig (Kenney et Doig, 1986), modifié par Schoon et al. (Schoon 

et al., 1992) ont été retenues pour étude. Une analyse immunohistochimique utilisant un 

anticorps spécifique de la MPO équine a été réalisée comme décrit précédemment au point 

2.2.6 de cette section (Parrilla Hernández et al., 2023). 

3.3 Résultats 

Des 12 juments examinées, sept répondant aux critères d’inclusion suivants : un endomètre 

libre d’inflammation et une fibrose endométriale légère ou modérée, ont été étudiées. Dans 

les régions saines de l’endomètre, le marquage immunohistochimique de la MPO était 

maximal dans les parties moyennes et profondes des glandes utérines. Par rapport aux 

glandes non affectées, la plupart des cellules épithéliales des glandes entourées de fibrose, 

tant dans les branches individuelles que dans les nids glandulaires, présentaient une 

diminution ou un manque total d’immunomarquage (Figure 3.1). 
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3.4 Discussion 

Le marquage immunohistochimique de la MPO dans l’endomètre équin est cyclique, avec une 

présence maximale de l’enzyme en œstrus, localisée principalement dans les parties 

moyennes et profondes des glandes utérines (Parrilla Hernández et al., 2023). Le profil 

d’immunomarquage observé dans cette étude suggère que la présence de la MPO dans 

l’épithélium glandulaire au sein des foyers fibrotiques ne répond pas aux signaux des 

hormones stéroïdiennes. Les glandes atteintes de fibrose montraient un immunomarquage 

totalement en opposition à celui des glandes saines, conforme aux résultats d’études 

antérieures portant sur d’autres protéines exprimées par l’endomètre (Hoffmann et al., 2009b, 

Schöniger et al., 2016, Schöniger et al., 2018). Cette diminution de la détection de la MPO en 

présence de fibrose périglandulaire pourrait être liée à une interruption de la communication 

paracrine entre les cellules stromales et épithéliales, nécessaires à la régulation par les 

hormones sexuelles des protéines sécrétoires utérines (Pierro et al., 2001). Cette interruption 

pourrait résulter d’une expression asynchrone des récepteurs stéroïdiens dans les cellules 

épithéliales des glandes affectées et dans les propres cellules stromales fibrotiques, et qui 

semble dépendre du type d’endométrose (Hoffmann et al., 2009c). L’intégrité de la lame 

basale est également très importante et nécessaire pour maintenir la communication entre les 

Figure 3.1. Immunohistochimie. Immunomarquage de la myéloperoxydase dans 

l’endomètre équin. Les images illustrent des échantillons de tissu endométrial provenant de 

différentes juments en œstrus atteintes de fibrose endométriale. Les glandes affectées par 

la fibrose (têtes de flèche) montrent une diminution ou une absence de coloration par rapport 

aux cellules épithéliales des glandes non affectées (flèches). Grossissement 200x. 
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cellules stromales et glandulaires (Arnold et al., 2001). Une lame basale endommagée, parfois 

présente dans les foyers fibrotiques (Hoffmann et al., 2009c), pourrait être aussi responsable 

de la diminution de l’immunomarquage de la MPO observée dans cette étude. 

L’endométrose est associée à une diminution de la capacité de l’endomètre à mener une 

gestation à terme (Kenney, 1978, Kenney et Doig, 1986). Une altération du profil 

immunohistochimique endométriale des protéines nécessaires au développement 

embryonnaire, ainsi qu’une diminution de l’abondance de certaines de ces protéines dans les 

sécrétions utérines, ont été associées à l'endométrose chez la jument (Hoffmann et al., 2009b, 

Diel de Amorim et al., 2020). Il a été proposé que ces modifications pourraient contribuer à la 

diminution de la fertilité observée chez les juments atteintes de cette condition pathologique 

(Hoffmann et al., 2009b, Diel de Amorim et al., 2020). 

Au regard du rôle de la MPO dans le système immunitaire inné, la diminution observée de sa 

détection dans cette étude pourrait refléter un profil immunitaire déficient de l’utérus, entraînant 

une réduction de la protection utérine contre les agressions externes. Par ailleurs, une 

altération de l’immunomarquage d’autres protéines immunitaires (Schöniger et al., 2016, 

Schöniger et al., 2018), a également été rapportée en lien avec la présence de fibrose 

endométriale, ce qui renforce notre hypothèse. 

3.5 Conclusion 

Des recherches plus approfondies sur un plus grande nombre d’échantillons et incluant les 

différents degrés et types d'endométrose sont nécessaires. Néanmoins, la détection réduite 

de la MPO observée dans cette étude, par rapport à celle attendue lors de l'œstrus, suggère 

que l'endométrose pourrait entraîner une perturbation de l'environnement immunitaire utérin, 

augmentant potentiellement la susceptibilité aux infections utérines et à l'endométrite chez les 

juments.
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Initialement, nos travaux de recherche étaient centrés sur l’étude de la concentration de la 

MPO en tant que marqueur inflammatoire dans les liquides de lavages utérins, avec l’objectif 

ambitieux de trouver une méthode, non-invasive et facilement réalisable sur le terrain, pour le 

diagnostic de l’endométrite chez la jument et/ou l’évaluation de la susceptibilité individuelle à 

la développer. Bien que nos études ne nous aient pas permis de remplir notre objectif initial, 

les résultats obtenus ont soulevé des questions intéressantes pouvant contribuer largement 

au développement des connaissances sur le système de défense utérin chez la jument. 

1. MPO COMME POSSIBLE BIOMARQUEUR D’ENDOMÉTRITE 

Une première investigation nous a permis de confirmer que la MPO est présente et peut être 

quantifiée par dosage immunologique dans les liquides de lavages utérins chez la jument. 

Nous avons également mis en évidence une corrélation positive entre la concentration de MPO 

totale et la présence de neutrophiles dans la lumière utérine, ces derniers étant utilisés comme 

critère diagnostique d’endométrite par cytologie. Comme attendu, la concentration de MPO 

était significativement plus élevée chez les juments atteintes d’endométrite que chez les 

juments saines. Ces résultats indiquent que, conformément à notre hypothèse initiale, la MPO 

constitue un biomarqueur potentiel pour le diagnostic d’endométrite chez la jument. Cette 

observation est par ailleurs étayée par une étude récente de Da Silva et al. (2024) qui ont 

également constaté une augmentation significative de la détection de la MPO dans le 

protéome de juments atteintes d’endométrite bactérienne par rapport à celui de juments 

saines. 

Cependant, de manière intéressante et inattendue, la MPO n’était pas uniquement présente 

chez les juments atteintes d’endométrite. Dans tous les prélèvements analysés, des 

concentrations très variables de MPO ont été quantifiées, y compris chez les juments saines. 

Dans cette première étude, toutes les juments étaient en œstrus au moment du prélèvement. 

Dans cette phase du cycle, la présence de quelques neutrophiles est tolérée sous le seuil 

diagnostique permettant de classer une jument comme étant indemne d’endométrite. 

Cependant, bien que nous ne puissions exclure qu’une partie de la MPO détectée dans des 

conditions physiologiques soit libérée par ces quelques neutrophiles, cela n’explique pas les 

concentrations observées, qui, dans certains cas, approchaient celles mesurées chez les 

juments atteintes d’endométrite. Ces résultats suggèrent que la MPO détectée dans la lumière 

utérine des juments saines en œstrus pourrait avoir une origine, au moins en partie, distincte 

de celle des neutrophiles ou d’un processus inflammatoire associé à leur activation, jouant 

possiblement un rôle physiologique dans l’utérus de la jument. 
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2. MPO DANS L’UTÉRUS DE LA JUMENT EN CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES 

Au vu des résultats intrigants obtenus lors de cette première étude, il nous a semblé pertinent 

de revenir en amont et de nous intéresser au système immunitaire de l’utérus en conditions 

physiologiques. Dans un premier temps, nous nous sommes focalisés sur l’étude de la MPO 

dans l’utérus de la jument en l’absence d’inflammation, tout au long du cycle reproducteur, afin 

d’obtenir des premières informations sur l’origine de la MPO dans l’utérus et son rôle potentiel 

dans la reproduction équine. De plus, cette étape préalable était nécessaire avant d’envisager 

l’utilisation de la MPO dans le diagnostic d’endométrite. 

2.1 MPO utérine 

La deuxième étude menée dans le cadre de cette thèse nous a permis de confirmer qu’en 

conditions physiologiques, une MPO intrinsèque à l’utérus ou MPO utérine - pour faciliter la 

lecture de ce manuscrit - semble être présente de manière constante dans l’utérus de la jument 

en œstrus. Afin de réduire le risque de faux négatifs, dus au manque de sensibilité de la 

méthode de diagnostic par cytologie (Overbeck et al., 2011, Cocchia et al., 2012, Diel de 

Amorim et al., 2016) ou à la présence d’endométrites subcliniques (Overbeck et al., 2011), 

nous avons utilisé l’examen histologique des biopsies utérines comme méthode de référence 

dans le diagnostic de l’endométrite chez la jument (Nielsen, 2005, Nielsen et al., 2012). Les 

résultats obtenus étaient similaires à ceux de la première étude. Malgré un nombre 

physiologique de neutrophiles conforme à la phase du cycle étudiée, la MPO était toujours 

présente, à des concentrations très variables, certaines dépassant les valeurs de MPO 

rapportées dans d’autres liquides biologiques chez le cheval, tant en conditions physiologiques 

que pathologiques (Art et al., 2006a, Art et al., 2006b, Grulke et al., 2008). Nous avons 

également observé que la MPO utérine est détectable, à des concentrations aussi variables, 

dans les autres phases du cycle reproducteur. Cependant, sa présence n’est pas constante 

en dehors de l’œstrus. 

Nous sommes conscients que nos études présentent certaines limites, notamment concernant 

l’utilisation des concentrations de MPO dans le liquide utérin comme outil diagnostique 

d’endométrite. Le lavage utérin, en tant que méthode de prélèvement, a déjà été utilisé pour 

évaluer les concentrations d’autres molécules immunitaires présentes dans le liquide utérin 

(Reilas et Katila, 2002, Lection et al., 2024). Cependant, cette méthode entraîne une dilution 

des sécrétions utérines, dont la quantité varie selon les juments et les phases du cycle. 

Présenter les concentrations en MPO sous forme de ratio par rapport aux protéines totales 

atténue cet effet de dilution et facilite la comparaison entre les différentes phases du cycle. 
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Bien qu’initialement développé pour mesurer la MPO totale dans le plasma et le sérum équins 

(Franck et al., 2005), le kit ELISA spécifique à la MPO équine a également été utilisé pour 

analyser d’autres liquides biologiques chez le cheval (Art et al., 2006a, Art et al., 2006b, Grulke 

et al., 2008). Dans nos études, il a permis de détecter la MPO dans les liquides de lavage 

utérin chez la jument. Néanmoins, des courbes de références spécifiques à ce type 

d’échantillon n’ont pas encore été établies. Ainsi, bien que les valeurs absolues ne soient 

actuellement pas exploitables pour une interprétation clinique directe, elles nous ont permis 

d’étudier la dynamique relative de la MPO au cours des différentes phases du cycle. 

2.2 Origine de la MPO Utérine 

Notre deuxième étude nous a également permis, pour la première fois, de détecter par 

immunohistochimie la présence de la MPO dans les cellules endométriales équines, à partir 

de biopsies utérines prélevées chez des juments saines. 

Il a longtemps été accepté que l'expression génique de la MPO, et par conséquent sa 

biosynthèse, était exclusivement associée aux précurseurs myéloïdes (Austin et al., 1996). 

Cette affirmation est encore largement utilisée dans la littérature scientifique la plus récente 

sans remise en question (Kargapolova et al., 2021). Néanmoins, de manière fortuite, la MPO 

a été détectée chez l’humain dans des cellules neuronales (Green et al., 2004), observation 

confirmée dans la même étude par la présence tant de la protéine que de son ARNm dans 

des cellules neuronales de rat en culture (Green et al., 2004). Roumeguère et al. (2012) ont 

rapporté que la MPO était également localisée dans les cellules sécrétoires de la prostate, 

mais son origine n’a pas pu être déterminée (Roumeguère et al., 2023). Cependant, 

l’expression du gène codant pour la MPO, ainsi que la présence de la protéine, ont été mises 

en évidence dans les tissus du tractus reproducteur du bélier, avec une présence plus 

importante au niveau des testicules et des glandes bulbo-urétrales (Martínez-Marcos et al., 

2019). L’enzyme a également été localisée dans les spermatozoïdes chez cette même espèce 

(Martínez-Marcos et al., 2019). Chez l’étalon, dans le surnageant du sperme, la source de la 

MPO détectée en l’absence de cellules inflammatoires reste indéterminée (Ponthier, 2012). 

Seules des cellules non spermatiques, identifiées principalement comme des cellules 

épithéliales ou des débris cellulaires, présentaient un marquage positif à la MPO (Ponthier et 

al., 2012). Ces observations issues des types cellulaires distincts et d’espèces différentes, 

convergent, à l’instar de nos résultats, vers l’hypothèse d’une origine de la MPO indépendante 

des neutrophiles, et soulèvent des questions quant à l’affirmation, largement répandue, selon 

laquelle la MPO est exclusivement associée à des conditions inflammatoires. 
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Dans nos travaux, la présence de la MPO dans l’endomètre équin était cyclique et 

probablement dépendante des hormones stéroïdiennes. Des études réalisées chez d’autres 

espèces ont montré que les peroxydases dans le tissu utérin sont régulées positivement par 

les œstrogènes (Okada et al., 1985, Farley et al., 1992, Cummings et Metcalf, 1994, Baiza-

Gutman et al., 2000), via leurs récepteurs (Batra et Losif, 1992), tandis que la progestérone 

inhiberait leur induction (Okada et al., 1985, Batra et Losif, 1992, Cummings et Metcalf, 1994). 

L’immunomarquage observé dans les différentes phases du cycle dans notre étude suggère 

qu'un schéma de régulation similaire s'applique également à la MPO dans l'endomètre équin, 

où elle est exprimée pendant l’œstrus, tandis qu’en diœstrus, sa faible détection reflète 

probablement une persistance résiduelle de l'œstrus précédent (Figure 2.3). 

Néanmoins, à l’instar d’autres protéines étudiées dans l’endomètre équin (Tunón et al., 1995, 

Hoffmann et al., 2009a, Schöniger et al., 2016, Schöniger et al., 2018), le marquage 

immunohistochimique de la MPO était dépendant du type cellulaire, suggérant que les 

différentes cellules ont des rôles biologiques différents dans la reproduction (Evans et al., 

2014). Nos résultats suggèrent que les cellules épithéliales des glandes endométriales 

moyennes et profondes pourraient constituer la principale source de MPO intrinsèque dans 

l'utérus de la jument. Dans ces cellules, l’immunomarquage cytoplasmique diffus était 

homogène et renforcé au niveau apical (Figure 2.4C). C’est à ce niveau que se trouvent les 

vésicules sécrétoires (Tunón et al., 1995). Cette localisation de la MPO, associée au fait que 

les sécrétions intra-utérines présentent également un fort immunomarquage, est cohérente 

avec une synthèse intracellulaire et une sécrétion intraluminale de la protéine (Kolm et al., 

2006, Schöniger et al., 2013). Par ailleurs, ce même profil d’immunomarquage a été également 

observé pour d’autres protéines sécrétées dans la lumière utérine de la jument (Kolm et al., 

2006, Hoffmann et al., 2009a, Schöniger et al., 2018), tant à caractère microbicide (Kolm et 

al., 2006) qu’immunomodulateur (Schöniger et al., 2018), ou comme composant de 

l’histotrophe (Hoffmann et al., 2009a). 

Le profil d’immunomarquage que nous avons observé dans l’épithélium luminal, ainsi 

qu’occasionnellement dans les parties droites des glandes, différait de celui présent dans les 

glandes moyennes et profondes. Dans l’épithélium luminal, le marquage 

immunohistochimique de la MPO était très hétérogène et variait fortement d’une jument à 

l’autre, ce qui pourrait indiquer que sa présence au sein de cette sous-population cellulaire est 

plutôt inconstante. Nos travaux de recherche ne nous ont pas permis de déterminer l’origine 

exacte des différences d’intensité de cet immunomarquage. Cependant, deux hypothèses 

peuvent être envisagées : l’internalisation de la MPO par les cellules épithéliales de la lumière 
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utérine ou la synthèse de novo de l’enzyme par ces mêmes cellules. En effet, l'immunoréaction 

cytoplasmique diffuse observée dans les cellules épithéliales de la lumière utérine pourrait être 

en faveur d’une internalisation de l'enzyme (Yang et al., 2001, Haegens et al., 2008, Ceusters 

et al., 2013, Jerke et al., 2013, Schöniger et al., 2017). De plus, les deux profils 

d'immunomarquage observés dans l'épithélium luminal suggèrent la possible coexistence de 

deux mécanismes distincts d’absorption de la MPO. D’une part, dans les zones où des 

neutrophiles sous- ou trans-épithéliaux étaient présents, une coloration homogène des cellules 

épithéliales environnantes était systématiquement observée, tandis qu’aucune coloration 

n’était détectée dans les zones sans neutrophiles (Figure 2.4D). Ce profil d’immunomarquage 

pourrait refléter une absorption de la MPO via un contact cellule à cellule avec les neutrophiles, 

phénomène démontré in vitro dans des cellules endothéliales (Jerke et al., 2013). D’autre part, 

l’internalisation de la MPO directement captée du milieu extracellulaire a également été 

démontrée dans les cellules endothéliales (Yang et al., 2001, Jerke et al., 2013) et les cellules 

épithéliales pulmonaires (Yang et al., 2001, Haegens et al., 2008). Nous proposons que ce 

mécanisme d’internalisation soit également présent dans l’épithélium luminal, comme le 

suggèrent les colorations d’intensité variable, dites en mosaïque, observées dans les zones 

de l’épithélium où la MPO était détectée en l’absence de neutrophiles (Figure 2.4B, G). Ce 

type d’internalisation a été suggéré pour les TLR comme un mécanisme de protection, afin de 

prévenir des réponses inflammatoires excessives dans l’utérus de la jument (Schöniger et al., 

2017). Un raisonnement similaire pourrait s’appliquer à la MPO car, malgré son rôle protecteur, 

lorsqu'elle est surabondante ou libérée en excès dans le milieu extracellulaire, les capacités 

oxydantes des produits de la MPO peuvent être néfastes pour les cellules et tissus hôtes 

(Klebanoff, 2005). Nous ne pouvons cependant pas exclure une production induite de la MPO 

sous forme de protéines par les cellules de l’épithélium luminal (Schöniger et al., 2017). 

L’absence de MPO dans certaines zones ou cellules, alors que d’autres sont marquées, 

pourrait être cohérente avec une expression de l’ARNm, soit constitutive, soit induite, la 

synthèse protéique ne se produisant qu’en réponse à un stimulus spécifique. Cette hypothèse 

pourrait être liée à la capacité observée chez des cellules autres que les cellules myéloïdes à 

synthétiser de la MPO face à un stress oxydant (La Rocca et al., 2009). En effet, il semblerait 

que la MPO n’ait pas été détectée dans les cellules endothéliales humaines saines en culture, 

mais qu’un marquage immunohistochimique ait été détecté dans toutes les cellules 

lorsqu’elles sont exposées à H2O2. La présence d’ARNm codant pour la MPO, uniquement 

après exposition, confirme la synthèse de novo de la MPO par ces cellules (La Rocca et al., 

2009). La synthèse induite de la MPO par les cellules de l’épithélium luminal chez la jument 

pourrait donc être une réponse face à des contaminations éventuelles, auxquelles leur 
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localisation les expose en première ligne. Cette synthèse permettrait de neutraliser les agents 

contaminants sans déclencher de réponse inflammatoire systématique à chaque contact. 

Cependant, nos études ne nous ont pas permis de confirmer l’une ou l’autre de ces 

hypothèses. 

Notre recherche s'est concentrée sur la détection de la MPO en tant que protéine plutôt que 

sur l’expression du gène codant pour la MPO, car c’est la présence de la protéine elle-même, 

issue de sa traduction à partir de l’ARNm, qui détermine sa fonction biologique. Grâce à 

l’immunohistochimie, nous avons pu localiser la MPO dans l’endomètre de la jument, 

constituant ainsi une première étape vers sa caractérisation dans cet organe. Sa détection 

dans l’endomètre suggère fortement une synthèse de novo de l’enzyme au niveau des 

glandes, avec une sécrétion dans la lumière utérine en œstrus. La qualité des préparations 

immunohistochimiques a été confirmée par l’immunoréactivité intense des neutrophiles dans 

tous les échantillons de tissu utérin analysés, y compris ceux en anœstrus, où aucune 

coloration des cellules endométriales n’a été observée. Cependant, pour renforcer ces 

observations, l'extraction et l'amplification de l'ARNm codant pour la MPO par RT-qPCR, ainsi 

que l'utilisation de la méthode FISH (Hybridation In Situ Fluorescente), et potentiellement 

l’approche du single-cell RNA sequencing et/ou single cell proteomics, seraient nécessaires. 

Ces approches permettront de valider la synthèse de la MPO par les cellules épithéliales 

glandulaires et de confirmer ou étayer l’hypothèse de capture et d'internalisation de l'enzyme 

par l'épithélium luminal, ainsi que d’explorer d’autres hypothèses possibles telles que la 

captation de l’ARNm et une traduction locale de la MPO par les cellules ou la captation de la 

MPO par contact des cellules avec les NETs. 

Nos études étaient les premières à s’intéresser à la possible présence de la MPO dans la 

lumière utérine en général, et plus spécifiquement chez le cheval. La MPO a été utilisée 

auparavant comme marqueur d’inflammation dans l’utérus chez la souris (Zhang et al., 2017) 

et la rate (Alataş et al., 2000, Yang et al., 2015), sans toutefois être étudiée dans des conditions 

physiologiques. Les auteurs de ces études se sont basés sur l’affirmation longuement 

acceptée que la présence de MPO est un indicateur certain de l’activation des neutrophiles. 

Néanmoins, à l’instar de ce que nous avons observé chez la jument, la MPO est déjà présente 

dans l’endomètre murin avant l’induction d’une inflammation systémique (Yang et al., 2015). 

En effet, un immunomarquage de la MPO est présent dans des coupes utérines de rate, avant 

une injection de LPS, non seulement dans les neutrophiles, mais également dans les cellules 

épithéliales de l’endomètre (Yang et al., 2015). Les auteurs de cette étude n’ont pas abordé 

ce marquage dans leur discussion, probablement parce qu’ils l’attribuent à la présence 
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physiologique des neutrophiles dans l’utérus murin et non à une synthèse endogène par les 

cellules épithéliales. Cependant, cet immunomarquage semble très similaire à celui que nous 

avons observé chez la jument en œstrus et pourrait ainsi indiquer une présence physiologique 

de la MPO dans l’utérus chez la rate (Yang et al., 2015). Dans une autre étude chez la souris 

(Zhang et al., 2017), la MPO n’était détectée avant l’induction d’une infection bactérienne que 

dans les neutrophiles et les cellules mononuclées de la lamina propria. En revanche, après 

infection, l’immunomarquage était également présent dans les cellules épithéliales de la 

surface de l’endomètre, et pas uniquement dans les cellules inflammatoires. Outre les 

possibles différences physiologiques entre espèces, cette divergence entre les études pourrait 

s’expliquer par le fait que la phase du cycle n’a pas été prise en compte. Chez la jument, nos 

travaux montrent clairement que la MPO est exprimée dans l’endomètre de manière cyclique, 

avec une régulation positive en présence d’œstrogènes et en absence de progestérone. Bien 

que le profil d’expression de la MPO demeure inexploré dans l’endomètre murin, la régulation 

des peroxydases (Houdeau et al., 2005), ainsi que d’autres molécules antimicrobiennes 

(Walmer et al., 1992, Kolm et al., 2006), est similaire à celle de la MPO chez la jument. Il est 

donc raisonnable de supposer que la cyclicité hormonale pourrait également influencer la 

présence de la MPO dans l’endomètre de la souris et de la rate, expliquant potentiellement les 

variations observées entre les études. Une autre étude montre une diminution de la 

concentration de MPO dans l’endomètre chez la rate après un traitement de 14 jours avec de 

l’octréotide (Alataş et al., 2000), un analogue de la somatostatine de longue durée d’action. 

Ce résultat a été interprété par les auteurs comme un effet suppresseur de l’activation des 

neutrophiles par la molécule étudiée, affectant ainsi le système immunitaire de l’utérus chez 

la rate. Il est cependant important de noter que, bien que ce résultat ne soit pas abordé dans 

leur discussion, la concentration en élastase, une autre enzyme pro-inflammatoire contenue 

dans les mêmes granules que la MPO et utilisée comme marqueur d’activation neutrophilique, 

n’était pas affectée par le traitement (Alataş et al., 2000). Cette absence de corrélation entre 

les concentrations de MPO et d’élastase a également été observée dans le sperme équin 

après congélation (Ponthier et al., 2010), ce qui appuie l’hypothèse selon laquelle l’origine de 

la MPO utérine n’est pas exclusive des neutrophiles. Les résultats obtenus à partir des études 

concernant l’utérus murin (Alataş et al., 2000, Yang et al., 2015, Zhang et al., 2017) apportent 

un soutien à notre hypothèse d’une origine endométriale de la MPO. 

Néanmoins, en anœstrus, la MPO utérine chez la jument semble avoir une origine différente, 

probablement et majoritairement issue des neutrophiles. Dans cette phase, une atrophie 

endométriale existe (Kenney, 1978), inhibant la synthèse et la sécrétion des protéines par les 

cellules épithéliales. Cela pourrait expliquer l’absence de marquage immunohistochimique de 
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la MPO dans l’endomètre en anœstrus. Le nombre physiologique de neutrophiles dans l’utérus 

des juments en anœstrus n’a jamais été investigué. Par conséquent, le même seuil 

inflammatoire que celui appliqué en diœstrus est souvent utilisé. Cependant, en l'absence des 

œstrogènes, qui favorisent la margination des neutrophiles et l’augmentation de la 

vascularisation (Grant-Tschudy et Wira, 2004), ou de la progestérone, qui empêche la 

migration des neutrophiles (Watson et al., 1987a), l'endomètre en anœstrus pourrait être 

considéré similaire à toute autre muqueuse de l'organisme, avec des neutrophiles présents de 

manière constitutive comme cellules sentinelles du système immunitaire (Chadwick et al., 

2021). Nous émettons l’hypothèse qu’en anœstrus, les neutrophiles, et non les cellules 

épithéliales, constituent la source principale de la MPO utérine. 

2.3 Rôle de la MPO utérine dans les mécanismes de défense de l’utérus 

La présence de la MPO utérine et sa localisation dans les glandes endométriales constituent 

une découverte inattendue, mais qui s’inscrit logiquement dans le cadre de ses fonctions 

connues. En rassemblant les informations obtenues dans nos travaux de recherche et en 

considérant le rôle principal de la MPO dans l'immunité innée en tant qu’agent microbicide 

puissant (Klebanoff, 2005), la probabilité que la MPO fasse partie intégrante du système 

immunitaire des muqueuses, jouant un rôle dans la protection de l’utérus, indépendamment 

de l’inflammation, est très élevée. Il convient de rappeler que les cellules épithéliales de 

l’endomètre contribuent aux mécanismes de défense des muqueuses (Wira et al., 2005b). 

Outre leur rôle de barrière physique, elles agissent également comme cellules sentinelles dans 

l’endomètre (Wira et al., 2005b) et assurent la synthèse et la sécrétion de diverses molécules 

dans la lumière utérine, qui participent activement à la protection de l’utérus (Kolm et al., 2006, 

Marth et al., 2016a, Schöniger et al., 2016, Schöniger et al., 2017, Marth et al., 2018, Schöniger 

et al., 2018). Parmi ces molécules, on retrouve des agents antimicrobiens qui inhibent la 

prolifération des pathogènes potentiels (Wira et Fahey, 2004). La MPO pourrait en faire partie. 

Bien que cette hypothèse ne soit pas encore confirmée, nous suggérons que la MPO utérine 

participe aux mécanismes de tolérance du système immunitaire de la muqueuse endométriale. 

Roumeguère et al. (2023) ont récemment proposé que la MPO, détectée dans leurs études 

au sein des cellules épithéliales des glandes sécrétoires de la prostate (Roumeguère et al., 

2012, Roumeguère et al., 2023), pourrait jouer un rôle antiseptique dans le plasma séminal en 

conditions physiologiques, similaire à celui de la lactoperoxydase dans le lait ou la salive. De 

manière similaire, il est possible que la MPO utérine participe, en conditions physiologiques, à 

neutraliser les microorganismes potentiels qui pourraient éventuellement arriver dans l’utérus 

en œstrus, empêchant ainsi leur prolifération et donc leur colonisation. Elle pourrait ainsi 
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contribuer à maintenir l’homéostasie utérine et prévenir une réponse inflammatoire lors des 

contaminations éventuelles pendant la longue période d’œstrus chez la jument, lorsque le col 

est ouvert et détendu et que la contamination ascendante est facilitée. 

Il est également envisageable qu’en œstrus, la présence constante de MPO dans les cellules 

des glandes utérines contribue à conférer à l’utérus une défense immunitaire immédiate face 

aux contaminations lorsque les mécanismes de tolérance sont dépassés. Bien que la 

littérature ne fournisse pas encore d’informations sur l’expression du gène codant pour la MPO 

dans les cellules endométriales, l’expression d’autres gènes impliqués dans la production de 

molécules antimicrobiennes a été étudiée dans l’endomètre de la jument après une inoculation 

bactérienne d’Escherichia coli (Marth et al., 2016a). L’expression de certains de ces gènes est 

rapidement régulée à la hausse par rapport aux niveaux physiologiques observés avant 

l’infection. Cette augmentation semble dépendre toutefois de la molécule étudiée, 

probablement en raison de sa spécificité antimicrobienne vis-à-vis du microorganisme inoculé 

ainsi que de sa concentration initiale avant l’inoculation (Marth et al., 2016a). Nous suggérons 

que, au-delà de son rôle dans les mécanismes de tolérance, la MPO pourrait participer, en 

synergie avec d’autres molécules, aux mécanismes de résistance de la muqueuse 

endométriale. Par ailleurs, dans une étude sur le diagnostic d’endométrite chez la vache en 

post-partum, les niveaux de MPO détectés par ELISA à partir d’échantillons prélevés par 

cytologie n’étaient pas corrélés au nombre de neutrophiles présents dans la lumière utérine 

(Nazhat et al., 2018). Malgré le faible nombre d’animaux inclus pour le dosage de la MPO et 

l’absence d’informations sur la phase du cycle au moment du prélèvement, ces résultats 

suggèrent qu’en conditions inflammatoires, la MPO ne proviendrait pas exclusivement des 

neutrophiles. Cette hypothèse est renforcée par le fait qu’en revanche, le nombre des 

neutrophiles était bien corrélé avec les valeurs de l’estérase leucocytaire, une enzyme 

également contenue et libérée par les neutrophiles (Nazhat et al., 2018), dont la concentration 

a été proposée comme méthode diagnostique d’endométrite subclinique en post-partum chez 

la vache (Couto et al., 2013). Toutefois, des études fonctionnelles sont nécessaires pour 

confirmer notre hypothèse et démontrer la régulation de la synthèse et la sécrétion de la MPO 

utérine en cas d’endométrite, qu’elle soit infectieuse ou non. 
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2.4 Variabilité de la concentration de la MPO utérine 

Nos études ne nous ont pas permis de déterminer si la sécrétion de MPO dans la lumière 

utérine en œstrus est constitutive, induite par un stimulus spécifique, ou résulte d'une 

combinaison des deux. Dans l’étude de Yang et al. (2015), le marquage immunohistochimique 

de la MPO, initialement présente dans l’endomètre des rates, diminue lorsqu'une inflammation 

avec du LPS est induite. Cette diminution pourrait s'expliquer par une libération de la MPO 

intracytoplasmique dans la lumière utérine en réponse à l’inflammation provoquée par le LPS. 

Cette hypothèse pourrait en partie expliquer l’absence de corrélation entre l’intensité de 

l’immunomarquage (IRS) et la concentration intraluminale de MPO dans nos échantillons 

physiologiques. Ces observations suggèrent que la MPO exprimée par l’endomètre est 

susceptible d'être rapidement mobilisée et que sa sécrétion dans la lumière utérine pourrait 

être activée par des stimuli spécifiques. Ainsi, la présence constante de MPO dans le liquide 

utérin des juments saines en œstrus pourrait provenir d’une sécrétion stimulée par le 

microbiote ou par d’autres mécanismes encore inconnus, visant à maintenir l’homéostasie 

utérine. Néanmoins, la possibilité d’une sécrétion basale constitutive de MPO dans la lumière 

utérine en absence d’inflammation ne peut être exclue à ce jour. 

En cohérence avec l’immunomarquage endométrial cyclique, les concentrations en MPO dans 

le liquide utérin étaient plus élevées en œstrus qu’en diœstrus. Il est plausible de supposer 

que les concentrations mesurées en diœstrus représentent une partie de la MPO sécrétée au 

cours de l’œstrus, qui est en train d’être évacuée. Les variations de concentration observées 

entre les juments pourraient être attribuées, d’une part, au moment du prélèvement par rapport 

à la phase du cycle et, donc, aux fluctuations hormonales cycliques mais aussi individuelles. 

Nos résultats ne nous permettent cependant pas de confirmer cette hypothèse. Il serait 

nécessaire de doser la MPO sur des prélèvements effectués tout au long du cycle œstral sur 

les mêmes individus, en parallèle avec des mesures des concentrations des hormones 

stéroïdiennes, tant pour valider cette hypothèse que pour contribuer à une meilleure 

caractérisation de la MPO utérine chez la jument. D’autre part, l’accumulation intraluminale de 

MPO au fil des cycles successifs et/ou d'endométrites antérieures pourrait également 

expliquer ces différences observées entre les juments. Dans notre première étude, 

l’accumulation de liquide intraluminal était associée à des concentrations plus élevées de MPO 

chez les juments en œstrus. Un drainage insuffisant du liquide par le col de l'utérus et/ou le 

système lymphatique pourrait réduire l'élimination de la MPO de l'utérus et favoriser ainsi son 

accumulation d'un cycle à l'autre. De ce fait, la capacité individuelle des juments à éliminer la 

MPO de la lumière utérine pourrait expliquer les concentrations très élevées dans certains 
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échantillons, tandis que dans d'autres, les concentrations de l'enzyme étaient basses, même 

inférieures à la limite de détection du test. 

2.5 Activité enzymatique de la MPO utérine 

Étant donné les effets potentiellement délétères d’une accumulation excessive ou inappropriée 

de MPO et de ses produits oxydants sur les cellules et tissus hôtes (Klebanoff, 2005, Davies 

et Hawkins, 2020), la présence constante de MPO dans la lumière utérine soulève la question 

de sa possible contribution au développement de certaines affections endométriales 

(Rebordão et al., 2018, Rebordão et al., 2021). 

Cependant, ce n’est pas la simple présence de la MPO en tant que protéine, mais bien son 

activité enzymatique, via la production des espèces réactives de l'oxygène, qui pourrait être 

néfaste pour le tissu endométrial. Les effets délétères de la MPO sur les tissus et les organes 

sont principalement associés à la production d'HOCl, un oxydant puissant généré à partir du 

Cl⁻ (Davies et Hawkins, 2020), capable d’oxyder et de chlorer de nombreuses molécules. Le 

Cl⁻ constitue le substrat le plus abondant pour la MPO dans le plasma (Furtmüller et al., 1998). 

Cependant, il serait intéressant d’étudier son abondance et celle des autres substrats de la 

MPO dans la lumière utérine. Bien qu’il n’ait pas encore été étudié dans l’utérus, le SCN⁻ est 

sécrété par les cellules épithéliales de différentes muqueuses (Arnhold, 2021). En l’absence 

d’inflammation, sa présence pourrait favoriser la formation de HOSCN par la MPO plutôt que 

d'agents oxydants plus agressifs, jouant ainsi un rôle dans le contrôle des microorganismes à 

la surface de la muqueuse utérine tout en limitant les dommages aux tissus endométriaux. 

Cette hypothèse reste toutefois à vérifier et, des études sont nécessaires pour évaluer la 

présence et la caractérisation du pseudo-halogénure SCN⁻ dans l'utérus des juments, ainsi 

que les produits résultant de ses réactions avec la MPO, afin de la valider. Il convient 

également de noter que cette hypothèse pourrait ne pas s’appliquer en cas d'endométrite, où 

les modifications du pH et de la disponibilité des substrats pourraient favoriser la production 

d'acides hypohaleux plus agressifs (Furtmüller et al., 1998). 

Cependant, dans notre deuxième étude, nous avons également investigué l’activité 

enzymatique de la MPO utérine et nos résultats indiquent que la MPO présente dans le liquide 

utérin est majoritairement inactive. Cette observation pourrait être comparée à ce qui a été 

rapporté dans le cerveau humain, où la MPO, bien qu’étant généralement active dans les 

tissus, présente une activité peroxydase peu marquée dans le liquide cérébrospinal (Green et 

al., 2004). Bien que nous n’ayons pas encore pu confirmer l’activité de la MPO dans 
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l’endomètre de la jument, sa présence sous une forme active dans ce tissu reste une 

hypothèse plausible à investiguer. Les variations de l’activité de la MPO selon les phases du 

cycle reproducteur suggèrent la présence de facteurs de régulation dans le liquide utérin, 

équilibrant l'activité de la MPO en fonction des besoins de l'endomètre pour chaque situation 

reproductive, permettant de maintenir l’homéostasie et de limiter les effets néfastes pour les 

cellules et les tissus hôtes. Une fraction significative de la MPO est inactivée au cours de la 

phagocytose lorsqu'elle est libérée dans le milieu extracellulaire (Bradley et al., 1982, Edwards 

et al., 1987), mais les mécanismes d'inhibition impliqués ne sont pas encore clairs. Par ailleurs, 

certaines molécules sont capables d'inhiber la MPO plasmatique par différents mécanismes 

et à différents degrés (Klebanoff, 1979, King et al., 1997, Galijasevic et al., 2008a, b) mais, à 

notre connaissance, elles n'ont pas encore été étudiées dans le liquide utérin. Dans leurs 

travaux sur le sperme frais équin, Ponthier et al. (2014), ont observé par Western Blot que la 

MPO présente dans le surnageant après centrifugation était majoritairement sous forme de 

précurseur (86 kDa), inactif chez le cheval (Franck et al., 2005) contrairement à ce qui est 

observé chez l’humain (Klebanoff, 2005). Des bandes de plus petite taille ont également été 

identifiées, qui, selon les auteurs, pourraient correspondre à la chaîne légère de l’enzyme 

native (16 kDa) ainsi qu’à des produits de dégradation de la sous-unité lourde de la MPO 

(64  kDa). 

Bien que dans nos études nous avons utilisé un anticorps anti-MPO polyclonal, spécifique aux 

équidés, ce qui généralement augmente la sensibilité de détection, il peut aussi en diminuer 

la spécificité. Ainsi, nous ne pouvons pas exclure que la MPO détectée dans la lumière utérine 

soit présente sous diverses formes et pas uniquement sous sa forme native, active ou 

inactivée. Il est plausible que la concentration de MPO détectée dans la lumière utérine des 

juments saines soit un reflet de la MPO préalablement sécrétée dans la lumière utérine, puis 

inactivée ou dégradée après avoir réalisé sa fonction. En s’appuyant sur les observations 

rapportées dans des cellules d’ovaire de hamster de Chine (cellules CHO), où la hrMPO est 

produite sous forme d’un monomère (Moguilevsky et al., 1991) et non d’un dimère (Serteyn et 

al., 2003), Noyon (2017) a avancé l’hypothèse que la synthèse de la MPO localisée dans les 

cellules épithéliales prostatiques pourrait différer de celle des cellules myéloïdes, ce qui 

pourrait entraîner une structure et une activité distinctes de la MPO sécrétée par les 

neutrophiles. De plus, les peroxydases des mammifères partagent une séquence commune 

de 500 résidus d'acides aminés (Kargapolova et al., 2021), ce qui rend possible que l'anticorps 

utilisé dans notre étude réagisse également avec d'autres peroxydases de cette famille, 

potentiellement présentes dans les sécrétions utérines ou les cellules endométriales chez la 

jument. Une étude récente révèle l’expression du gène codant pour la peroxydase 
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thyroïdienne ainsi que sa présence dans l'endomètre de la femme (Rahnama et al., 2021), 

tandis que la lactoperoxydase, bien documentée dans de nombreuses muqueuses de 

l’organisme où elle exerce une protection immunitaire (Arnhold, 2021), n’a pas encore été 

rapportée dans l’utérus. En outre, le peroxidasin, une peroxydase appartenant à la famille 2 

des peroxydases animales, présentant une forte homologie de séquence avec la MPO 

(Paumann-Page et al., 2024) et impliqué dans la stabilisation de la matrice extracellulaire, a 

été identifié dans le protéome utérin chez la jument (Maloney et al., 2019). Il serait pertinent 

de réaliser une analyse par Western Blot, tant en conditions physiologiques qu’en cas 

d’endométrite, afin de déterminer sous quelles formes la MPO est présente dans l’utérus et 

dans quelles situations, pour mieux la caractériser et comprendre sa fonction dans cet organe. 

3. MPO DANS DES SITUATIONS PATHOLOGIQUES UTÉRINES 

Une troisième étude réalisée dans le cadre de cette thèse nous a permis d’avoir un premier 

aperçu concernant l’effet que l’endométrose pourrait avoir sur la détection de la MPO. En 

s'appuyant sur nos hypothèses concernant le possible rôle de la MPO dans les mécanismes 

de tolérance du système immunitaire des muqueuses, une altération de la présence de la 

MPO pourrait avoir un impact sur la défense immunitaire de l’utérus.  

La capacité à mener une gestation à terme diminue chez les juments souffrant d’endométrose, 

une diminution qui augmente avec la sévérité des lésions (Kenney et Doig, 1986). Une 

hypothèse pour expliquer cette baisse de fertilité repose sur la diminution de l’abondance de 

certaines protéines observée dans les sécrétions utérines (Diel de Amorim et al., 2020). Ces 

protéines, essentielles au développement embryonnaire, présentent un profil 

d’immunomarquage endométrial altéré en cas d’endométrose (Hoffmann et al., 2009b). De 

manière similaire, la présence réduite, voire absente, de la MPO observée dans notre étude, 

comparée à celle attendue lors de l'œstrus, bien que mesurée sur un nombre limité 

d’échantillons, suggère que l'endométrose pourrait perturber l'environnement immunitaire de 

l’utérus. Un déficit des mécanismes de tolérance utérine pourrait contribuer à augmenter la 

susceptibilité des juments à développer une endométrite. Chez les juments considérées 

comme susceptibles, l’expression du gène codant pour la chimiokine CCL2, ainsi que pour 

certaines molécules antimicrobiennes, telles que la phospholipase A2 sécrétée, la lipocaline 

2, la lactoferrine, la β-défensine équine 1, le lysozyme et l’inhibiteur sécrétoire de la protéase 

leucocytaire est plus élevée que chez les juments résistantes avant la saillie (Marth et al., 

2018). Une stimulation constante, bien que de faible intensité, de la muqueuse endométriale 

due à l’incapacité des mécanismes de tolérance à éviter une réponse inflammatoire 
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systématique face aux antigènes externes auxquels l’utérus est exposé, notamment lors de 

l’œstrus, pourrait expliquer ces observations. De plus, une inflammation chronique, même de 

faible intensité, pourrait altérer les mécanismes régulant l'expression de certaines molécules 

inflammatoires, ce qui pourrait contribuer au retard de la réponse inflammatoire observé chez 

les juments susceptibles (Woodward et al., 2013a). 

Différents études ont utilisé le degré d’endométrose comme critère pour classifier les juments 

en susceptibles ou résistantes à développer une endométrite (Woodward et al., 2012, 

Woodward et al., 2013a, Woodward et al., 2013b). Néanmoins, il a été suggéré que la MPO 

pourrait être impliquée dans le développement de la fibrose dans l'endomètre équin (Rebordão 

et al., 2018, Rebordão et al., 2021). Nous avons montré que les juments atteintes 

d’endométrite présentent des concentrations de MPO significativement plus élevées que 

celles où aucune inflammation n'a été observée. Néanmoins, les juments nullipares, dont 

l'utérus n'a jamais été exposé à du sperme durant toute leur vie reproductive, développent 

également une fibrose endométriale dont la sévérité est corrélée à l'âge (Ricketts et Alonso, 

1991). Cela suggère que la présence constitutive et la sécrétion de MPO par les cellules 

épithéliales endométriales au cours de la vie reproductive, ainsi que la MPO issue des 

neutrophiles sentinelles pendant l’anœstrus, pourraient contribuer à la progression naturelle 

de la fibrose endométriale, tandis que l'exposition à l'inflammation, en particulier si elle est 

persistante, entraînant la libération accrue de MPO, pourrait accélérer et/ou aggraver ce 

processus. Ainsi, un cercle vicieux semble se dessiner entre ces deux entités pathologiques. 

Ces observations renforcent l’importance d’améliorer les connaissances sur le système 

immunitaire de la muqueuse endométriale. 
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CONCLUSIONS 

Les travaux de recherche conduits dans le cadre de cette thèse nous ont amenés à plusieurs 

conclusions. 

La MPO est détectable par la méthode ELISA dans le liquide des lavages utérins chez la 

jument, et ce, dans toutes les phases du cycle reproducteur, avec des concentrations très 

variables. Les concentrations de MPO sont significativement plus élevées chez les juments en 

œstrus atteintes d’endométrite que chez les juments saines, ce qui confirme que la MPO 

pourrait constituer un biomarqueur d’inflammation utérine.  

Les neutrophiles ne représentent pas la seule source de MPO détectée dans le liquide des 

lavages utérins. Chez la jument, il existe une MPO intrinsèque à l’utérus, indépendante du 

processus inflammatoire, localisée dans les cellules épithéliales de l’endomètre. Le profil 

d’immunomarquage observé indique que, dans des conditions physiologiques, les glandes 

utérines constituent la principale source de la MPO utérine. Dans l’épithélium luminal, son 

immunomarquage est plus hétérogène, ce qui, selon les premières observations, pourrait 

refléter une internalisation plutôt qu’une synthèse de novo de l’enzyme, bien que cette dernière 

possibilité ne puisse pas être exclue. 

La présence de la MPO utérine dans l’endomètre est cyclique et probablement régulée par les 

hormones stéroïdiennes via leurs récepteurs. Á l’instar d’autres molécules impliquées dans 

l’immunité endométriale, la MPO utérine est détectée en œstrus, ce qui, dans des conditions 

physiologiques, indiquerait qu’elle joue un rôle protecteur plutôt que défensif dans l’utérus de 

la jument. Les concentrations de MPO dans le liquide des lavages utérins suivent également 

une tendance cyclique, avec des niveaux plus élevés durant l’œstrus par rapport au diœstrus, 

ce qui suggère qu’une sécrétion basale, induite ou constitutive, est probablement présente en 

œstrus. 

La majorité de la MPO détectée dans le liquide des lavages utérins, dans des conditions 

physiologiques, n'est pas enzymatiquement active, probablement en raison de mécanismes 

inhibiteurs destinés à protéger les tissus endométriaux des effets potentiellement délétères 

liés à l'activité de l'enzyme. Il est également possible que la MPO dans le liquide utérin soit 

présente sous des formes différentes de l'enzyme native, et que ces formes, ainsi que les 

produits de dégradation de la MPO, contribuent à l'absence d'activité enzymatique observée. 

Cela rend impératif le dosage parallèle de la MPO totale et active dans l’étude de cette 

molécule dans le liquide utérin chez la jument. 
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Chez des juments atteintes d’endométrose, la détection de la MPO utérine durant l’œstrus est 

réduite, voire absente, dans les glandes utérines affectées par de la fibrose endométriale. Il 

est très probable que, faisant partie intégrante du système immunitaire de la muqueuse 

endométriale, la MPO utérine participe aux mécanismes de tolérance de l’utérus, contribuant 

à prévenir l’infection et à éviter l’inflammation pendant cette phase du cycle, lorsque 

l’exposition aux contaminations externes est plus élevée. Un environnement immunitaire local 

déficient pourrait compromettre la capacité de l’utérus à faire face à d’éventuelles 

contaminations, avec des conséquences potentielles sur la fertilité de la jument.  

Les concentrations de MPO dans le liquide des lavages utérins varient considérablement entre 

les juments. Cette variabilité pourrait s’expliquer par l’accumulation de MPO provenant de 

cycles successifs et/ou d'endométrites antérieures, ainsi que par la capacité individuelle de 

chaque jument à éliminer la MPO, dans ces différentes formes, de la lumière utérine. 

En anœstrus, l’immunomarquage de la MPO est absent dans les cellules endométriales. Dans 

cette phase du cycle reproducteur, où l’utérus n’est pas sous influence hormonale, l’endomètre 

doit être considéré comme toute autre muqueuse de l’organisme, avec les neutrophiles 

comme principale source de MPO détectée dans la lumière utérine. 
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PERSPECTIVES 

Ce premier regard sur la MPO utérine apporte des interrogations concernant le système de 

défense de l’utérus chez la jument et ouvre des perspectives intéressantes sur de futures 

recherches : 

1) Avant de remettre en question l’idée largement acceptée selon laquelle la MPO est 

exclusivement synthétisée par les cellules myéloïdes, et d’affirmer qu’elle l’est également 

par les cellules endométriales, des investigations complémentaires sont nécessaires. Il 

serait pertinent de vérifier si ces cellules transcrivent le gène codant pour la MPO par RT-

qPCR ou FISH, ainsi que si la protéine est effectivement traduite, en fonction du type 

cellulaire, notamment en exposant des cultures cellulaires endométriales aux 

œstrogènes. Néanmoins, des approches comme le single-cell RNA sequencing et/ou le 

single-cell proteomics seraient les plus appropriées pour confirmer ces résultats avec 

précision. 

2) Les formes sous lesquelles la MPO est présente dans l’utérus de la jument méritent 

également d’être investiguées, tant pour évaluer leur impact potentiel sur la reproduction 

que leur utilité comme outil diagnostique de l’endométrite. Bien que les travaux de cette 

thèse aient permis d’identifier la présence de la MPO, il est possible que d'autres 

peroxydases soient également présentes dans l'utérus de la jument et aient pu influencer 

les résultats. Une peroxydase utérine a d’ailleurs été mentionnée dans la littérature, mais 

les études n’ont pas encore confirmé s’il s’agit d’une nouvelle peroxydase jusqu’ici 

inconnue ou une des peroxydases déjà identifiées. Il serait donc pertinent d'explorer la 

présence d’autres peroxydases dans le cadre de futures recherches. 

3) Il serait particulièrement intéressant de conduire des études fonctionnelles in vitro et ex 

vivo pour mieux comprendre le rôle de la MPO dans l’utérus de la jument et son impact 

sur la reproduction. L’utilisation de cultures cellulaires endométriales et d’organoïdes 

utérins permettrait de modéliser plus précisément l’expression et l’activité de la MPO dans 

un environnement contrôlé. De plus, l’exposition de l’utérus sain à des stimuli, tels que la 

saillie et des infections induites, aiderait à comprendre le rôle de la MPO utérine dans les 

mécanismes de résistance de l’endomètre face aux contaminations externes. 

4) Il serait également intéressant de déterminer si la MPO dans le tissu endométrial est 

enzymatiquement active, en conditions physiologiques, avant d’être sécrétée dans la 

lumière utérine. Cela constituerait une première étape nécessaire avant d'examiner les 
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inhibiteurs potentiels de la MPO dans le liquide utérin et les conditions dans lesquelles ils 

agissent. L’inhibition de la MPO suscite un intérêt croissant pour le traitement des 

processus inflammatoires exacerbées. Il est essentiel d'étudier la relation entre la 

présence de la MPO et son activité enzymatique dans les cas d’endométrite, persistante 

ou non, ainsi que chez les juments susceptibles, afin de déterminer la pertinence 

d’envisager son inhibition dans l’utérus. 

5) Enfin, il serait pertinent d’étudier le marquage immunohistochimique de la MPO dans 

l’endomètre de juments atteintes de différents degrés et types d’endométrose, aux 

différentes phases du cycle, afin de mieux comprendre l’impact de cette affection 

endométriale sur la présence de MPO dans l’utérus. 
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