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RESUME. Chez les ruminants, les protéines placentaires caractérisées a ce jour appartiennent a deux groupes:
les hormones lactogénes et les protéines spécifiques de (ou associées a) la gestation. Les hormones lacto-
génes placentaires font partie de la famille de Ia prolactine et de I’hormone de croissance et interviennent es-
sentiellement dans la mammogénése, la croissance faetale et le métabolisme maternel. Quant aux protéines
spécifiques de (ou associées a) la gestation de découverte récente, elles constituent un champ nouveau d'in-
vestigations. Elles appartiennent a la famille des protéases aspartiques au méme titre que la pepsine, la ca-
thepsine D et la cathepsine E. Les hormones lactogénes placentaires et les protéines de la gestation sont syn-
thétisées par les cellules binucléées du trophectoderme qui, aprés fusion aux cellules utérines, les déversent
dans la circulation maternelle. Les dosages radioimmunologiques de ces protéines dans le sérum des femelles
gestantes ont permis d’'établir leurs profils sécrétoires au cours de la gestation. Chez les différentes espéces
de ruminants domestiques et sauvages, leur dosage est utilisé pour poser ou confirmer un diagnostic de ges-
tation; par ailleurs, des investigations complémentaires portent sur la recherche d’une relation entre I’altération
du profil sérique de ces protéines et la survenue d’un accident affectant I’évolution de la gestation: mortalité

embryonnaire, avortement, détresse fcetale...

INTRODUCTION

Chez les mammiféres supérieurs, le
feetus se développe dans I'utérus
grice au placenta. Cette structure
spécialisée et unique peut se définir
comme étant I'apposition et/ou la
fusion de cellules épithéliales endo-
métriales et trophoblastiques desti-
nées a établir un contact étroit entre
mere et feetus. Ainsi le placenta re-
présente une barriére anatomique
entre les systémes circulatoires de la
mere et du fcetus: circulation utérine
et circulation fcetale ne sont jamais
en communication directe mais sont
suffisamment contigués pour que les
éléments nutritifs passent du sang
maternel au sang fcetal et que les dé-
chets passent dans le sens opposé.
Cependant, le placenta ne représente

pas un filtre purement passif et est
au contraire doté d’une activité mé-
tabolique spécifique lui permettant
d’assurer un transport actif et sélec-
tif de substances nécessaires au dé-
veloppement du feetus (Derivaux et
al., 1988). Outre sa fonction méta-
bolique, le placenta exerce un rble de
barriere vis a vis de certaines molé-
cules toxiques de poids moléculaire
supérieur a 1000 Daltons. Il est de
plus pourvu d’une fonction endo-
crine.

LES PLACENTAS

Du point de vue anatomique, ’enve-
loppe la plus externe de I'embryon
ou chorion présente au niveau de sa
face externe des villosités ou cotylé-

dons qui s’engrénent dans des for-
mations spécialisées de la muqueuse
utérine pour donner naissance aux
placentomes, véritables surfaces
d’attache utéro-placentaire. Les es-
paces inter-cotylédonnaires lisses
forment le paraplacenta. Lensemble
des éléments, placentomes et para-
placenta, concourrent & former le
placenta.

Ce dernier se subdivise en diverses
catégories en fonction de I'ampleur
de la distribution des attaches utéro-
choriales, a savoir:

* le placenta diffus rencontré chez
la jument et la truie

* le placenta localisé dont les parti-
cularités varient suivant les es-
peces:
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— placenta localisé cotylédonnaire
chez les ruminants

— placenta localisé zonaire chez la
chienne

- placenta localisé discoide chez la
lapine, la femme.

D’un point de vue histologique, la
classification de Grosser (1909) dis-
tingue les placentas en fonction du
nombre de couches séparant le sang
maternel du sang fcetal:

* Les placentas épithélio-choriaux,
chez la jument, la truie. Six
couches histologiques sont inter-
posées entre les deux circulations:
I’endothélium chorial, le conjonc-
tif chorial, ’épithélium chorial,
I’épithélium utérin, le conjonctif
utérin et I'endothélium capillaire.

* Les placentas syndesmo-choriaux
chez les ruminants ot I'épithélium
utérin a disparu. Lépithélium
chorial se trouve directement au
contact du conjonctif utérin.

¢ Les placentas endothélio-cho-
riaux caractéristiques des carni-
vores. Les constituants du cho-
rion restent intacts tandis que le
seul élément persistant de la mu-
queuse utérine est 'endothélium
capillaire.

* Les placentas hémo-choriaux re-
trouvés chez les primates et les
rongeurs. Le sang maternel est en
contact étroit avec les villosités du
chorion.

Interface feeto-maternelle
des ruminants

Chez les ruminants, I'interface foeto-
maternelle est modifiée structurelle-
ment en fonction des espéces, en
syncitium ou en cellules trinucléées
hybrides foeto-maternelles résultant
de la migration et de la fusion de cel-
lules binucléées feetales avec des cel-
lules utérines.

Les cellules binucléées proviennent
de cellules du trophectoderme ayant
subi une division de noyau mais pas
du cytoplasme et perdant le contact
avec la membrane basale et les autres
cellules (Wooding, 1992). Ces cel-
lules sont riches en granules, consti-
tuant le lieu de synthése et de stoc-
kage de stéroides (progestérone),
d’hormones lactogénes placentaires
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et d’autres protéines spécifiques de
(ou associ€es a) la gestation.

Les hormones lactogénes et les pro-
téines spécifiques de (ou associées
a) la gestation sont déversées dans la
circulation sanguine fcetale selon un
mécanisme qui demeure inconnu et
dans la circulation maternelle aprés
la fusion des cellules feetales aux
cellules utérines. Ce processus est
continu depuis I'implantation du
conceptus (correspondant aux jours
16-18 aprés la conception chez la
brebis, 18-20 chez la chévre et 20-
22 chez la vache) jusqu’a un ou deux
jours avant la parturition, moment a
partir duquel le nombre de cellules
binucléées diminue chez la brebis et
la chévre probablement sous 'action
du cortisol (Wooding et al., 1986).

Chez la vache, la fusion des cellules
binucléées aux cellules endothéliales
utérines donne naissance a des cel-
lules géantes de courte durée de vie.
Les autres cellules utérines vont a
leur tour fusionner avec les cellules
binucléées, former des cellules
géantes puis dégénérer. ’

Les cycles de migration, fusion, dé-
générescence se poursuivent tout au
long de la gestation et constituent un

processus de renouvellement perma-
nent de linterface feeto-maternelle.
Wooding (1992) propose le qualifi- -
catif de synépithéliochorial pour
souligner le role essentiel de la fu-

“sion cellulaire dans la formation du

tissu hybride d’origine foeto-mater-
nelle. Ces processus vont de pair
avec une fonction sécrétoire des cel-
lules binucléées (facteurs de crois-
sance, de migration, de dégénéres-
cence cellulaire; facteurs d’adhésion
cellulaire et enzymes).

HORMONES LACTOGENES
PLACENTAIRES

ET PROTEINES SPECIFIQUES
DE (OU ASSOCIEES A)

LA GESTATION

Nous limiterons I’objet de cette syn-
thése bibliographique aux hormones
lactogénes placentaires et aux pro-
téines spécifiques de (ou associées
a) la gestation.

Les premiéres interviendraient dans
les métabolismes glucidique, lipi-
dique et azoté maternels, dans la
croissance et le développement
mammaire, conditionnant partielle-
ment la production laitiére ultérieure
(Wooding et Flint, 1992).

Tableau 1 A
Protéines de la grossesse chez la femme et leurs caractéristiques (d’aprés Bohn, 1994)
Caractéristiques physico-chimiques
Protéines de Noms et
gestation synonymes Mobilité Poids Concentration
€lectro- moléculaire  en hydrates de
phorétique  (endaltons)  carbone (%).
SP1 Pregnancy-Specific 81-glycoprotein 81 90.000 29,3
(@2) (200.000)
(400.000)
Pregnancy-associated plasma protein
C (PAPP-C)
Trophoblastic-specific 81-globulin
(TSG)
SP2 Steroid-binding 8-globulin (SBGG) By 65.000 12,6
Sex-hormone-binding globulin (SHBG)
SP3 Pregnancy-associated o2-glycoprotein = a2 360.000 12,2
(a2-PAG)
Pregnancy-zone protein (PZ)
Pregnancy-associated macroglobulin
(PAM)
PAPP-A  Pregnancy-associated plasma oy 750.000 19.2
protein A
PAPP-B  Pregnancy-associated plasma By 1.000.000 ?
protein B
B1-PAM  Pregnancy-associated 8y 1.500.000 ?
81-macroglobulin
a2-PAM  Pregnancy-associated a2 2.100.000 10
a2-macroglobulin




Les secondes sont classées en deux
catégories selon leur présence exclu-
sive chez les femelles gestantes ou
retrouvées aussi bien chez les males
que les femelles non gestantes. Dans
le premier cas, elles sont dites spéci-
fiques de la gestation (par exemple la
PSPB: Pregnancy Specific Protein
B), dans le second, elles sont dites
associées a la gestation car leur exis-
tence n’est pas limitée a celle-ci.
Ainsi, les protéines associées a la
gestation voient leur concentration
considérablement augmentée au
cours de la gravidité.

D’une maniére générale, les pro-
téines spécifiques de (ou associées 3)
la gestation sont glycosylées et ont
été décrites dans un grand nombre
d’especes: primates (humain), rumi-
‘nants domestiques (bovin, ovin et ca-
prin) et sauvages (cerf, daim, bison),
autres artiodactyles (cheval, zebre et
porc) et chez les carnivores (chat).

C’est dans I'espéce humaine que les
protéines de la gestation ont été étu-
diées en premier lieu et qu’elles sont
les plus nombreuses. Plus de qua-
rante protéines ont été isolées et plus
de vingt ont été caractérisées.

Tableau | B
Les protéines solubles du tissu placentaire humain et leurs caractéristiques
(d’aprés Bohn. 1994)
Protéine Nom ou foncdon Mobilité Poids Concentradon
placentaire  ou synonyme électro- moléculaire en hydrates
phorédque (en daltons) de carbone (%).
PP1 al 160.000 2.7
PP2 ferritine a2 500.000
PP3 a2 100.000
PP4 a2-al 35.000! 2.4
PPS Protease 81 36.0002 19.8
inhibitor
PP§ al 1.000.0002 6.6
PP7 Glutathione o2-8t 37.0002 54
S-transferase
PP8 al 45.0002 4.1
PP9 81 35.0002 5.6
PP10 at 48.0002 6.6
PP11 ' at 44,3002 3.9
PPI2 CAG-1 al 25.2002 43
PP13 albumin 30.0002 0.6
PP14 CAG-2 a2-al 43.0002 17.5
PPIS Immunosupressive albumin 30.7002 33
PP16 albumin 46.000! 4,1
pP17 a2-81 30.3002 2,1
pP18 )] 82.3002 23
PP19 at-g1 36.0002 39
PP20 >albumin 52.1002 29
pp21 gt 52.9002 19.2
} Déterminé par SDS-PAGE
2, Déterminé par ulgacengifugaton
Tableau 1 C
Les protéines associées a la membrane placentaire et leurs caractéristiques
(d’aprés Bohn, 1994)
Protéines Mobilite poids Concentration
électrophorétique molécutaire en hydrates de
carbone
MP2 a2-B1 200000-1000000 ~8%
MP3 Bl >750000 -
MP4 B1-p2 ~300000 -
MP5 al-a2 ~300000 g
MP6 p2 ~100000 +
MP7 a2 ~100000 +
MP : membrane-associated
protein

Tenant compte des caractéristiques
biochimiques de ces protéines, Bohn
en 1984 les classifie en trois catégo-
ries: les protéines de la gestation
(Tableau 1A) les protéines placen-
taires solubles (Tableau 1B) et les
protéines associées & la membrane
placentaire (Tableau 1C). Toutefois
dés 1984, Bohn pondére cette clas-
sification en démontrant que des
protéines solubles du placenta sont
sécrétées dans la circulation mater-
nelle et voient leur concentration
augmentée avec I'avancement de la
gestation. Elles pourraient donc étre
utilisées en tant que marqueur spéci-
fique de cet état (ex: la PP5).

Par ailleurs, d’autres protéines consi-
dérées au départ comme spécifiques
de la gestation telles la SP1 ou PSG
appartiennent en fait a la famille des
antigénes carcino-embryonnaires.
Elles devraient étre considérées
comme associées a la gestation car
elles sont sécrétées par différents tis-
sus ou organes: la moelle osseuse,
Iintestin, I'utérus et les testicules
(Létourneau et Beauchemin,1997).

De méme, chez les ruminants, la
protéine spécifique de la gestation
dénommée PSPB (Butler et al.,
1982) a été décrite comme stricte-
ment d’origine placentaire tandis
que la PAG (Pregnancy Associated
Glycoprotein) a été de plus retrouvée
dans les gonades male et femelle
(Zolietal, 1990 et Zoliet al., 1991).

Les molécules sécrétées dans le sang
maternel, peuvent faire I'objet de do-
sage dans le sérum ou le plasma.
Dans certaines limites, I'interpréta-
tion des concentrations détectées
peut permettre d’établir un diagnos-
tic de gestation ou refléter une mor-
talité embryonnaire ou encore une
détresse fcetale. A titre d’exemple,
une étude récente a démontré chez
la femme qu’une augmentation de la
SP1 est observée en cas de trisomie
18 et 21 (Létourneau et Beau-
chemin, 1997).

Chez les ruminants, ce type de re-
cherche est plus récent et les investi-
gations portant sur I'endocrinologie
de la gestation sont beaucoup moins
fréquentes. Cependant, il est pro-
bable que les profils sécrétoires des
protéines spécifiques de (ou asso-
ciées a) la gestation et des hormones
lactogénes placentaires soient altérés
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en cas de détresse ou de mort feetale
(Humblot et al.,1992; Wallace et al.,
1997: Patel et al., 1996).

Avant d’aborder I'étude des mortali-
tés embryonnaires et avortements
non infectieux dans 'espéce caprine,
nous présentons une synthese biblio-
graphique sur les caractéristiques
biochimiques et les profils sériques
des hormones et protéines placen-
taires chez les trois espéces de rumi-
nants domestiques: bovins, ovins et
caprins.

Les hormones lactogénes
placentaires

La premiére description d’une hor-
mone placentaire a activité endo-
crine multiple remonte aux travaux
de Selye (1933), qui dés le début, a
montré chez la rate, le role non es-
sentiel de I’hypophyse dans le main-
tien de la gestation et le déclenche-
ment de la lactation.

En 1959, Contopoulos et Simpson
suggerent la présence dans le pla-
centa d’'une substance exercant des
propriétés somatotropes.

Dans I'espéce humaine, les premiers
isolements d’une hormone a acti-
vité somatotrope et lactogéne ont
été réalisés par Fukushima(1961).
Josimovich et Maclaren (1962) pro-
céderent a sa purification et lui attri-
buérent le nom d’hormone placen-
taire lactogéne. En 1968, Li et al.
utilisent 'appellation d’hormone
chorionique somatomammotrope
pour bien rendre compte de I'activité
bifonctionnelle de I'hormone. Par la
suite, la dénomination d’hormone
lactogéne placentaire a été retenue
(Gaspard, 1980). Chez les rumi-
nants, la description d’une hormone
placentaire lactogéne n’a pu étre
faite qu’en 1972 par Buttle et al..

La présence d’hormones lactogénes
et placentaires a été signalée dans
plusieurs espéces. Ces molécules
font partie de la famille de la prolac-
tine et de I'hormone de croissance et
présentent une similarité de sé-
quence avec des variations interspé-
cifiques.

Chez les bovins

La purification et la caractérisation
de 'hormone lactogéne placentaire
bovine ont été réalisées par plusieurs
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Figure 1
Profils plasmatiques de I'hormone lactogéne placentaire chez la mére et le foetus. A)
Chez la vache (d'aprés Beckers et al., 1982).

équipes (Beckers et a.l, 1980;
Murthy et al., 1982 et Arima et
Bremel, 1983). Lhormone posséde
plusieurs isoformes de masses molé-
culaires s’étalant de 30000 a 34000
Daltons (Tableau 2). Contrairement
aux hormones lactogeénes placen-
taires des autres espeéces, I’hormone
bovine apparait comme fortement
glycosylée (Shimomura et Bremel,
1988) ce qui se traduit par une
masse moléculaire élevée avec im-
précision de son estimation en élec-
trophorése dans des conditions dé-
naturantes.

Beckers et al. (1982), ont développé
une méthode radioimmunologique
(RIA) pour mesurer la concentration
de I'hormone lactogeéne placentaire
chez le feetus. La concentration sé-

rique est de 25-30 ng/ml au 90¢ jour
aprés la fécondation et diminue
graduellement  pour atteindre
5 ng/ml aux alentours de la nais-
sance (Fig 1).

Lhormone est dosable dans le sérum
maternel entre le 26¢ et le 110¢ jour
de gestation, date variable selon les
femelles (Beckers et al., 1982). Le
taux sérique augmente ensuite pour
atteindre des valeurs maximales
quelques jours avant la parturition
(Fig 1). Ces concentrations sériques
de I'hormone lactogéne placentaire
restent toutefois 100 & 1.000 fois in-
férieures a celles des autres especes
étudiées (Bremel et Schuler, 1987).

Des expériences de transfert d’em-
bryons ont montré que la concentra-



tion de ’hormone lactogéne placen-
taire est fonction de la race et de
la famille de I’embryon, ainsi que
de la distance raciale ou familiale

entre celui-ci et la mere adoptive -

(Guilbault et al.,1988). La taille du
feetus et le poids du veau a la nais-
~sance influencent la concentration
sérique de ’hormone lactogene pla-
centaire. Cependant, la mesure des
concentrations ne permet pas d’éta-
blir des prédictions siires relatives a
I’existence d’une gestation simple ou
gémellaire (Patel et al., 1996).

Les vaches présentant une mortalité
embryonnaire précoce ou donnant
naissance a des schistosomus re-
flexus ont un profil en hormone lac-
togéne placentaire altéré. En consé-
quence, il apparait que le profil
de ’hormone chorionique somato-
mammotrope peut constituer un
index de prédiction de la viabilité
feeto-placentaire (Patel et al., 1996).

Chez les ovins

Lhormone lactogéne placentaire
ovine a été purifiée par différents au-
teurs (Martal et Djiane,1975; Chan
etal., 1976; Hurley et al., 1977). Sa
séquence en acides aminés a été dé-
terminée dix ans plus tard par Colosi
et al. (1989).

C’est une hormone non glycosylée
de masse moléculaire de 22000
Daltons (Warren et al., 1990) pré-
sentant 67% de similarité de sé-
quence avec ’hormone lactogéne
placentaire bovine. Elle est plus
proche de la prolactine (48%) que de
I’hormone de croissance (27%) et
est produite par les cellules binu-
cléées et déversée dans les circula-
tions maternelle et feetale. Elle est
détectée dés 16° jour de gestation
dans le tissu trophoblastique (Martal
et Djiane et al., 1977) alors qu’elle
n’est détectable qu’au dela du 40°
jour dans le sérum maternel.

La concentration de 'hormone cho-
rionique somatomammotrope est ap-
proximativement 9 fois plus élevée
dans le sérum feetal (137 ng/ml) que
dans le sérum maternel (13 ng/ml)
entre les jours 46 et 110 apres la
conception alors qu’au dela du
110¢ jour, la concentration fcetale
(58 ng/ml) est 5 fois plus faible
(Fig 2) que la concentration mater-
nelle (290 ng/ml) (Chanetal., 1978).
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Figure 2
Profils plasmatiques de 'hormone lactogéne placentaire chez la mere et le feetus chez la brebis
(d’aprés Chan et al., 1981).

La concentration de I’hormone lac-
togéne placentaire maternelle est
corrélée positivement avec le poids
du placenta et donc avec la taille de
la portée (Taylor et al. 1980; Butler et
al.1981). Cependant, il n’y a pas de
relation entre les concentrations foe-
tale et maternelle en hormone lacto-
gene ce qui suggérerait un méca-
nisme de contrdle différent (Kappes
et al.1992).

La production laitiére est positive-
ment corrélée avec le nombre de
feetus présents dans l'utérus au
cours de la gestation précédente.
Linhibition de la sécrétion de la pro-
lactine hypophysaire induite par 'in-
jection de I'ergocryptine n’affecte en
rien le développement mammaire
suggérant que ’hormone lactogéne

‘placentaire est capable a elle seule de

soutenir une mammogenése nor-
male (Martal et Dijiane, 1977).
Lhormone lactogéne placentaire
possede également des propriétés lu-
téotropes qui se justifient surtout en
début de gestation (MacLeod et al.,
1989): elle maintient les récepteurs a
la LH au niveau des corps jaunes des
rates pseudogestantes (Chan et al.,
1980) et inhibe la lutéolyse au ni-
veau des ovaires de rates en phase
lutéale (De La Llosa-Hermier et al.,
1983). Lhormone lactogéne placen-
taire favorise enfin la croissance fce-
tale par 'intermédiaire des IGFs
(Insulin Growth factor) (Anthony et
al., 1995). En effet, la perfusion
d’IGF-1 a des feetus ovins favorise la

croissance des organes foetaux, des
glandes endocrines et du squelette
(Lok et al., 1996).

Chez les caprins

Bien qu’elle fut la premiére hormone
apparentée a la famille de la prolac-
tine et de ’hormone de croissance
décrite chez les ruminants par Buttle
et al. en 1972, elle fut moins bien ca-
ractérisée chez la chévre que chez les
autres especes.

Différents auteurs comme Becka et
al.(1977), Nugent et al.(1987),
Chan et al. (1986) ont essayé de la
purifier et n’y sont parvenus que
partiellement. Ils ont en revanche
développé des méthodes de dosage
par Radio Receptor Assay (RRA) en
utilisant les récepteurs a la prolactine
et & ’hormone de croissance et les
hormones hypophysaires purifiées en
tant que traceurs. Ces techniques ont
permis d’établir les profils sériques et
un certain nombre de constatations
concernant les propriétés biochi-
miques et métaboliques de cette hor-
mone chez la chévre.

Currie et al. (1990).ont purifié la
protéine jusqu’a ’homogénéité et ont
mis au point un systéme radioimmu-
nologique pour le dosage de I'hor-
mone dans le plasma et le sérum.
Lhormone présente une masse molé-
culaire apparente de 22000 Daltons
et un point isoélectrique de 8,35. Ces
caractéristiques suggerent fortement
une non glycosylation de ’hormone,
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a l'instar de celles retrouvées chez les
humains et les ovins et a I'inverse de
I'hormone bovine (Byatt et al.,
1992). La méthode de dosage per-
met de détecter I"hormone dans le
sang maternel dés le 44¢ jour suivant
la fécondation (Currie et al., 1992)
et peut étre utilisée comme diagnos-
tic de gestation tardif a partir du
60¢ jour de gestation avec 85% préci-
sion (Sardjana et al., 1988).

Le taux de I'hormone lactogene pla-
centaire (fig.3) augmente progressi-
vement durant la gestation, atteint
son maximum pendant la deuxieme
moitié de celle-ci puis décroit
36 heures avant la mise bas. Lhor-
mone n’est plus détectable 18 heures
apres la parturition (Currie et al.,
1990), ce qui correspond a une
demi-vie courte, cette caractéris-
tique 'apparente a I’hormone lacto-
gene placentaire bovine (Guilbault et
al., 1990). Tout comme chez les bo-
vins et les ovins le taux d’hormone
lactogene placentaire est fonction du
développement du placenta et du
poids total des feetus (Hayden et
al.,1979).

Lhormone lactogéne placentaire ca-
prine a également un réle important
dans le développement et 'activité
des glandes mammaires. Laugmen-
tation de la sécrétion de ’hormone
(entre les 10 et 16° semaines de ges-
tation) coincide avec le développe-
ment lobulo-alvéolaire rapide de la
glande mammaire et d’aprés Hayden
et al.(1979), la production laitiere
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Profils plasmatiques de I'hormone lactogéne placentaire caprine (d’aprés Currie ef al., 1990).
1,2 et 3 correspondent au nombre de feetus.

est corrélée avec la sécrétion de
I’hormone entre la 11¢ semaine et la
mise bas. Par ailleurs, une corréla-
tion négative a été décrite entre la
concentration sérique de I’hormone
lactogéne placentaire et celle du glu-
cose alors que les acides gras aug-
mentent avec le taux de ’hormone
(Hayden et al., 1980).

Les protéines spécifiques de
(ou associées a) la gestation
Les protéines spécifiques de (ou as-
sociées a) la gestation sont sécrétées
dans le sang maternel dés le début de

a gestation ide_ntifiées dce jouf.

la gestation. De ce fait, leur dosage
peut étre utilisé comme moyen pré-
coce de diagnostic de gestation ou
de mortalité embryonnaire. D’abord
mises en évidence chez les diffé-
rentes espeéces de ruminants domes-
tiques et sauvages, ces protéines se
révelent également &tre exprimées
dans le placenta du porc, du cheval,
du zébre et du chat (Tableau 3).

Si la principale protéine de gestation
humaine SP1 appartient a la su-
perfamille des immunoglobulines
(Létourneau et Beauchemin,1997),
des investigations par clonage molé-

1 ; Pmtéines gestation | -
Espece 7 4 PAG PSPB Auteurs _
Bovine (bos taurus) : + Butler et al 1982 Zoll et al., 1%1 Xie et al 1991
Ovine (ovis aries) s Xie et al., 1991; Zoli et al., 1995; Willard et al, 1995
Caprm; (capra hirws) L Humblot et al., 1990 1992; Garbayo etal, 1 997
: Cctvidés @erf elaphe (cervus elaphus netsgm;) + | Willard et a)‘ 1994
S Daim commun (dama dama) =+ Willard et al., 1994
Cetf mulet {0.hemionus) ok Wood ef al., 1986
Cerf de virginie (o. virginianus) * Osborn et ai 1996; Wood et aI 1986
Cerf du japon (cervus nippon) + | Willard ef al., 1994
_ Blson des bois {b:son b;soﬁ athbascae) e Haighet al., 1991
Equidés Cheval (equuss colialiis) + Green et al., 1994
: _ Zé_bre {equius zebra) + Gan et al., 1997
Félidés | Chat (felis domestica) — Gan et al., 1997
Suidés Poré_ﬁ--{sus sémfz_a domesticus) +
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culaire et par séquencage nucléoti-
dique ont permis de montrer que les
protéines de la gestation chez les es-
péces citées ci-dessus font partie de
la grande famille des protéases as-
partiques. De multiples genes co-
dent pour ces molécules et ont été
retrouvés chez différentes espeéces:
bovine, ovine et caprine (Xie et al.,
1995). Les protéines associées a la
gestation constituent des membres
actifs ou inactifs de la famille des
protéases aspartiques probablement
suivant qu’elles restent localisées au
placenta ou qu’elles sont sécrétées
abondamment.

Chez les bovins

En 1982, Butler et al. isolent et ca-
ractérisent a partir d’extraits placen-
taires deux protéines spécifiques de
la gestation qu’ils appellent PSP- A
et -B pour Pregnancy Specific
Protein A et B. La PSP-A s’est révé-
lée étre I'o feetoprotéine produite
par le foie du feetus alors que la
PSPB est spécifique de la gestation.
C’est une glycoprotéine acide de
masse moléculaire apparente de
47000 a 53000 Daltons et présen-
tant des variants isoélectriques (pl
4.0-4.4) (Sasser et al., 1989). La
masse moléculaire de cette protéine
est du méme ordre que celle de la
molécule isolée par Laster (1977).
Un dosage radioimmunologique
dans le sérum de vaches gestantes a
été développé par Sasser et al. (1986)
permettant de réaliser un diagnostic
de gestation précoce et précis.

La protéine peut étre détectée des le
24¢ jour de gestation. Ensuite sa
concentration dans le sang maternel

_Peﬁéme

augmente au fur et a mesure que la
gestation avance pour atteindre
150 ng/ml au 9¢ mois. Le maximum
(542 ng/ml) est atteint 2 jours avant

+ la parturition. La concentration di-

minue par la suite pour étre infé-
rieure a 78 ng/ml trois semaines
apres le part et n’est plus dosable
100 jours apres. La PSPB n’a pas été
détectée chez les génisses non fécon-
dées démontrant ainsi que cette pro-
téine est induite par la gestation. La
concentration sérique de la PSPB est
plus élevée lors de gestation gémel-
laire. Ceci a été démontré dans des
situations induites expérimentale-
ment soit aprés transfert de demi
embryons (Dobson et al., 1993) soit
apres transfert de deux embryons
(Patel ef al., 1995).

Beckers et al. (1988) ont isolé deux
protéines placentaires. La premiére a
été caractérisée par Zoli (1991) et
dénommée PAG1 pour Pregnancy
Associated Glycoprotein parce
qu’elle a été également retrouvée
dans les gonades et qu’elle a été dé-
tectée chez les males et femelles non
gestantes. La PAG1 est une glyco-
protéine acide de masse moléculaire
67 kDa. Elle présente 4 isoformes de
pl: 4.4, 4.6, 5.2 et 5.4. Des expé-
riences par clonage moléculaire ont
montré qu'une forme de 64 kDa de
la PSPB est par sa structure pri-
maire, apparentée a la PAG1 (Lynch
et al., 1992),

La seconde protéine posséde de
nombreux points communs avec la
LH: liaison aux récepteurs du corps
jaune, parenté immunologique et
méme comportement au cours de la
purification. Cependant, cette pro-

Tableau 4

téine n’a pas €té purifiée jusqu’a
I'homogenéité. Ultérieurement des
études par clonage moléculaire ont
permis de démontrer I'appartenance
de cette protéine au groupe des pro-
téases aspartiques au méme titre que
la PAG1 justifiant ainsi le nom de
PAG2 (Xie et al.,1994).

PAG1 et 2 présentent 58% de simila-
rité de séquence. D’un point de vue
immunologique, aucune réaction
croisée n’est détectée. Le clonage
moléculaire de leur acide désoxyri-
bonucléique (ADN) complémentaire
montre que les PAGs appartiennent
a la famille des protéases aspartiques
au méme titre que la pepsine, la ca-
thepsine D, la cathepsine E et la ré-
nine. Ces enzymes sont protéoly-
tiques a pH acide et agissent selon
un mode catalytique faisant interve-
nir 2 résidus aspartyl du site actif de
I’enzyme. Contrairement a la PAG2,
la bPAG 1 présente des substitutions
d’acides aminés au niveau du site
actif la rendant enzymatiquement in-
active (Xie ef al., 1994) (tableau 4).
Un variant de la PAG-1 (PAG-1v) a
été identifié par un antisérum anti-
PAG1. Sa séquence nucléotidique
est similaire & 91,5% avec celle de la
PAG1 (Xie et al., 1995).

PAG1 et 2 sont synthétisées par les
cellules binucléées du placenta. En
outre, la PAG2 est aussi synthétisée
par les cellules mononucléées (Xie et
al., 1994) ce qui pourrait se traduire
par une expression plus précoce au
cours de la formation du placenta.

La PAG1 présente 4 formes isoélec-
triques acides et glycosylées: le
pourcentage d’acide sialique varie

100 Chymosine
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selon I'isoforme et modifie I'immu-
noréactivité de la protéine. La forme
basique est la plus active dans le
dosage radioimmunologique (Zoli,
1991). La PAG1 est détectée dans le
sang de certaines vaches a partir du
22¢ jour apreés la conception et chez
plus de 98% des vaches gestantes a
partir du 30° jour. La concentration
sérique s’éléve d’abord progressive-
ment, puis plus rapidement pour at-
teindre des valeurs maximales de
2462 ng/ml 1 a 5 jours avant le vé-
lage (Fig 4). Aprés celui-ci, la
concentration sérique de la bPAG1
décroit réguliérement et revient en
dessous du seuil de détection
(< 0,2 ng/ml) entre le 80° et le
120¢ jour post partum (Zoli, 1992).
Jusqu’a ce jour, aucun dosage de la
bPAG2 n’a été mis au point.

Des investigations sont actuellement
en cours en vue de définir le rble des
protéines de la gestation. La PAG2
pourrait représenter un des facteurs
lutéotropes du placenta des rumi-
nants (Xie et al., 1994). D’autre
part, 'existence des PAGs et PSPB
au niveau de Pinterface foeto-mater-
nelle suggére un rdle de ces pro-
téines dans la tolérance maternelle
de la gestation. Elles pourraient en-
trer en compétition avec le complexe
majeur d’histocompatibilité pour la
présentation de 'antigéne aux cel-
lules T (Roberts et al., 1996).

Patel et al. (1995) montrent que le
profil périphérique de la PSPB peut
étre utilisé pour fournir une indication
sur la viabilité feeto-placentaire et le
statut physique du fcetus. Les vaches
portant des shistosomus reflexus ont
une concentration altérée. Une chute
brusque de PSPB en cours de gesta-
tion indique une mortalité fcetale.

Chez les ovins

Deés 1988, Zoli et al. ont entrepris
des recherches sur I'isolement et la
purification de protéines spécifiques
de (ou associées a) la gestation chez
la brebis. La purification a produit
une préparation hétérogéne (Zoli et
al., 1990). Cette préparation a été
injectée a des lapins et les antisérums
générés ont permis le dosage de la
PAG chez les petits ruminants et les
cervidés.

Xie et al.(1991) ont entrepris des
études visant a localiser les protéines
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Profils plasmatiques de la PAG chez la brebis (+ SEM ) (d’apres Ranilla et al., 1994).

dans les tissus placentaires par im-
munohistochimie. Le marquage était
limité aux cellules binucléées du tro-
phectoderme et par immunoprécipi-
tation ’antisérum reconnaissait un
grand nombre de protéines de masse
moléculaire variant de 47000 a
67000 Daltons. Le clonage molécu-
laire a permis d’identifier le géne
d’une oPAG.

LoPAG1 et la bPAG1 présentent
86% de similarité de séquence nu-
cléotidique. LoPAG-1 est enzymati-
quement inactive tout comme la
bPAG-1 (Xie et al., 1991; Guru-
prasad et al., 1996). Les protéines
associées a la gestation ovines sont

synthétisées par les cellules binu-
cléées a partir du 18¢ jour apres la
conception et sont détectables a par-
tir du 24¢ jour dans la circulation
sanguine maternelle. La concentra-
tion de ces protéines déterminée par
un dosage hétérologue (utilisant la
bPAG comme standard et traceur)
n’augmente pas considérablement
en fonction de I’évolution de la ges-
tation contrairement a ce qui est ob-
servé chez les bovins.

Le profil des oPAGs est biphasique
au cours de la gestation avec deux
maximas (Fig 5). Comparé aux
concentrations mesurées en post
partum chez la vache, le taux des



protéines associées a la gestation de
la brebis chute assez rapidement
pour atteindre des valeurs basales
des la 4¢ semaine aprés la parturi-
tion; la concentration de ces pro-
téines associées a la gestation est
fonction de la race, du sexe (Ranilla
et al.,1994) et du nombre de fcetus
(Ranilla et al., 1997). Les concen-
trations mesurées chez les brebis
gestantes de fcetus méles sont plus
élevées que chez des brebis gestantes
de feetus femelles.

Une équipe américaine a réalisé la
purification partielle de plusieurs
formes de PSPB chez la brebis
(Willard et al., 1995). Les masses
moléculaires des différentes formes
sont de 43000, 59000 et 66000
Daltons. Selon Willard et al., ceci
pourrait s’expliquer par différents
degrés de glycosylation et la forme
de masse moléculaire 43000 serait
probablement non glycosylée.

La PSPB est détectable a partir du
20 jour apres la conception. Elle est
sécrétée par les cellules binucléées.
Une relation temporelle existe, entre
le moment de migration des cellules
binucléées (qui débute au 18¢ jour)
et 'apparition de la PSPB dans le
sang, ce qui suggeére que la migra-
tion des cellules pourrait constituer
un mécanisme primaire pour la libé-
ration de la PSPB.

Chez les ovins contrairement a ce
qui est observé chez les bovins, la
concentration de PSPB n’augmente
pas avant la mise bas. Selon Willard
et al. (1995), la structure du pla-
centa serait a I’origine de cette diffé-
rence. Chez la brebis, il a été observé
une diminution du nombre des cel-
lules binucléées avant la parturition
(Wooding 1992) alors que chez la
vache, il y a augmentation du
nombre de cellules binucléées et du
taux de cellules migrant vers 1’épi-
thélium utérin en fin de gestation.
Les résultats de dosage de la PSPB
montrent que le profil sérique de
cette protéine est biphasique. Le pre-
mier pic correspondrait a la forma-
tion des cotylédons et a une phase
rapide de croissance placentaire
(30-75¢ jour), le deuxiéme se pro-
duit durant le dernier trimestre
quand la croissance rapide fcetale
doit étre assurée par une augmenta-
tion des échanges meére-feetus.
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Laugmentation de la PSPB sérique
selon Willard et al., serait seulement
la conséquence d’une croissance foe-
tale et pourrait refléter une augmen-
tation de la fonction endocrine ou du
transport placentaire. Aprés 'agne-
lage, la PSPB décroit rapidement
alors que chez la vache, la PSPB est
détectable au 90¢ jour aprés la partu-
rition.

Il existe une relation directe entre la
concentration sérique en PSPB et la
masse placentaire totale et donc avec
le nombre de feetus (Willard et al.,
1995). Selon ces auteurs, des do-
sages répétés aux . 60, 90 et
120¢ jour apres la conception per-
mettent de prédire -avec 78% de
fiabilité les femelles portant 1 ou plu-
sieurs foetus. De plus, les concentra-
tions de PSPB sont fonction de la
race des brebis, de la race des foetus
et de la combinaison des deux.

Lalimentation des brebis au cours de
la gestation peut influencer le déve-
loppement des produits de celle-ci.
Un régime alimentaire hautement
énergétique administré a des brebis
de race Suffolk ou Dorset en début
de gestation favorise la synthése de
tissus maternels (augmentation du
poids des femelles) au détriment des
tissus feetaux. La masse du placenta
et le poids du feetus sont plus faibles
que chez les fcetus provenant de
meéres ayant regu un régime alimen-
taire normal (Wallace et al., 1996).
Le volume de colostrum est aussi
moindre chez les brebis suralimen-
tées. Selon les auteurs, le faible poids
du placenta serait associé a un taux
élevé d’avortement non infectieux et
a l'origine d’une diminution de la
synthése hormonale placentaire in-
cluant les hormones influengant le
développement mammaire et en par-
ticulier ’hormone lactogéne placen-
taire. A ce jour, aucune investigation
n’a porté sur le dosage de cette hor-
mone. Cependant en 1997, Wallace
et al. répondent partiellement a cette
question en dosant la PSPB autre
protéine placentaire au cours de la
gestation chez des brebis suralimen-
tées. La concentration sérique de la
PSPB chez ces derniéres est infé-
rieure & celle des brebis normale-
ment alimentées, tout au long de la
gestation et essentiellement entre le
50¢ jour et le 100¢ jour aprés la fé-
condation. La corrélation significa-

tive entre PSPB et la masse des
feetus chez les brebis avortant tardi-
vement suggeére que le dosage sé-
quentiel de la PSPB en cours de ges-
tation peut fournir une indication

fiable sur la présence d’une détresse

feeto-placentaire chez la brebis.

Chez les caprins

Dés 1990, Humblot et al. ont utilisé
un dosage radioimmunologique hé-
térologue basé sur la liaison d’un
traceur bovin et un antisérum anti
PSPB ovine pour doser la protéine
de la gestation chez la chévre de race
Alpine. Au 24¢ jour apres la fécon-
dation, la concentration est de
1,78 ng/ml et augmente graduelle-
ment pour atteindre 3,37 au 26¢ jour
et 40 ng/ml aux jours 107-121.

De Sousa (1997) a réalisé les do-
sages de la protéine associée a la ges-
tation et de la progestérone chez des
chévres de race Moxoto et Caninde.
La PAG est détectable chez toutes les
chévres au 24¢ jour apres la fertilisa-
tion. La concentration de la PAG
augmente rapidement de la 3¢ a la
7¢ semaine de gestation pour at-
teindre 123,84 ng/ml aux environs
du 54¢ jour lors d’une gestation
simple et 168,75 ng/ml lors d’une
gestation multiple. Sa concentration
diminue ensuite pour se situer a la
9¢ semaine & 45,45 ng/ml lors d’une
gestation simple versus 101,59 lors
d’une gestation gémellaire). Les
concentrations ne subissent plus de
variations significatives jusqu’a la
parturition (fig 6).

Les recherches entreprises en vue de
purifier les protéines associées a la
gestation chez la cheévre viennent
d’aboutir (Garbayo et al., 1997) a
Iisolement et a la caractérisation de
trois formes de masse moléculaire de
55, 59 et 62 kDa et présentant des
séquences peptidiques différentes.
Chacune de ces formes présente a
son tour plusieurs points isoélec-
triques probablement liés a des taux
de glycosylation et de charge en
acide sialique variables.

Comme chez la vache et chez la bre-
bis, des études réalisées par dosage
hétérologue sur des troupeaux de
chévres ont fait apparaitre que les
concentrations en PAG ou PSPB
peuvent refléter une détresse feetale
ou placentaire. Ainsi en basant leurs
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Figure 6
Profils plasmatiques de la PAG chez la chévre (+ SEM) lors de gestation simple et multiple
(d’aprés De Souza, 1997).

études sur le dosage hétérologue de
la PSPB, Humblot et al. (1992)mon-
trent que des concentrations faibles
observées aux environs du 70° jour
de gestation sont associées a un taux
élevé de mortalité feetale.

CONCLUSION

Les hormones lactogénes placen-
taires et les protéines spécifiques de
(ou associées a) la gestation consti-
tuent un domaine extrémement
riche de 'endocrinologie des rumi-
nants. Leurs connaissances se sont
fortement accrues pendant ces vingt
derniéres années.

Les premiéres appartiennent a la fa-
mille de ’hormone de croissance et
de la prolactine. Ce sont des pro-
téines glycosylées ou non, sécrétées
par les cellules binucléées et détec-
tables assez tardivement dans le sang
maternel. Les hormones lactogénes
interviennent dans la croissance foe-
tale in utero et dans la préparation de
la mammogenése conditionnant le
niveau des productions colostrale et
laitiere suivantes. Quant aux pro-
téines spécifiques de (ou associées

a) la gestation, durant ces quinze
derniéres années leurs caractéris-
tiques biochimiques et biologiques
se sont précisées: ces protéines sont
glycosylées et présentent une longue
demi-vie; les connaissances relatives
a leur structure et leur séquence ont
progressé considérablement mon-
trant que ces protéines:

* appartiennent a la famille des pro-
téases aspartiques (comme la pep-
sine, les cathepsines D et E et la ré-
nine),

* sont sécrétées essentiellement par
les cellules binucléées du trophecto-
derme,

» présentent plusieurs isoformes
produites simultanément par le pla-
centa.

Leur niveau de sécrétion peut étre
influencé par la race, le nombre de
feetus présents dans I'utérus, le sexe
du/des feetus, par la distance entre
les races lorsque la gestation est
issue de croisement ou de transfert
embryonnaire, par les conditions en-
vironnementales des femelles ges-
tantes... Bien que des études aient
€té€ entreprises pour préciser le role
de ces protéines, les connaissances

restent au stade d’hypothéses; PAG
ou PSPB entreraient en compétition
avec les cellules présentatrices de
’antigéne ou favoriseraient la tolé-
rance de ’'embryon par la mére grice
a un r6le immunosuppresseur, la
PAG2 exercerait une fonction lutéo-
trope au cours de la gestation.

Actuellement, de nombreuses inves-
tigations visent a établir une relation
entre les profils sériques des pro-
téines de la gestation et la viabilité
embryonnaire ou feetale.
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SUMMARY

Endocrinology of pregnancy
in ruminants:
the placental proteins

The two main groups of placental
proteins of ruminants are related in
this paper: Placental Lactogens
and Pregnancy-Specific (-
Associated) proteins. Placental
lactogens belong to the prolactin
and growth hormone family. They
stimulate mammogenesis, fetal
growth and maternal metabolism.
Pregnancy-Specific proteins and
Pregnancy-Associated glycopro-
teins belong to the aspartic pro-
teinase family as pepsine, cathep-
sine D, E. These two groups of
proteins are secreted in the mater-
nal circulation by the binucleate
cells after their migration to and fu-
sion with the uterine cells. Their
profiles were determined through
RIA. Further investigations are in
progress to rely secretory profiles
with alterations of the trophoblas-
tic function as occuring in embry-
onic mortality, abortion, fetal dis-
tress...
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