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RESUME. Aprés avoir dans un premier article passé en revue les facteurs cliniques et étiologiques de la
mortalité embryonnaire, les auteurs se sont attachés, dans cet article, a développer de maniére plus spécifique
les mécanismes hormonaux responsables du maintien de la gestation et le cas échéant, de la mortalité
embryonnaire. La période embryonnaire ne peut étre assurée qu’une fois acquis un état d’équilibre entre d’une
part des facteurs lutéotropes et d’autre part des facteurs lutéolytiques. Au nombre des premiers, la
progestérone d’'origine maternelle et la trophoblastine d’origine embryonnaire jouent un rble essentiel. Toute
altération primaire ou secondaire de leur synthése ou de la période pendant laquelle elles sont formées, est de
nature a favoriser I'interruption de la gestation. Cette synthése ne peut étre optimale que s’il existe un état de
synchronisme aussi étroit que possible entre d’une part I'embryon, et d’autre part I'utérus mais aussi I’'ovaire
ipsilatéral & la corne gestante. Les connaissances acquises en cette matiére résultent de nombreuses études
fondamentales mais aussi cliniques (essais thérapeutiques a base de progestagénes, de gonadolibérines ou
de facteurs antilutéolytiques). Force est cependant de reconnaitre que de nombreuses inconnues demeurent
encore pour expliquer le mécanisme d’altération de la synthése des facteurs contribuant au maintien de la

gestation.

1. HORMONOLOGIE DE LA
PERIODE EMBRYONNAIRE

1.1. LEarly Pregnancy Factor

De nature glycoprotéique, I’Early
Pregnancy Factor (EPF) apparait
quelques heures aprés la fécondation
dans le sang de la plupart des es-
péces animales dont la vache
(Nancarrow et al. 1981), la truie
(Morton et al. 1983), et la brebis
(Clarke et al. 1980). Ce facteur
existe en fait sous deux formes: I'une
sécrétée par I'ovaire ipsilatéral a la
corne gestante (EPF-B) (Nancarrow
et al. 1981) et 'autre synthétisée par
I'oviducte (EPF-A) (Morton et al.
1980). Leur synthése ovarienne est

initi€e par un petit peptide appelé zy-
gotine (Orozco et al. 1986) et est
donc indépendante de la présence
du placenta. Il se pourrait que ce
facteur contribue a diminuer I'im-
munocompétence des lymphocytes
en début de gestation et ainsi facili-
ter la tolérance immunologique de
I’embryon par 'organisme maternel
(Morton et al. 1984). La détermina-
tion de sa concentration constitue-
rait un bon moyen d’identification
d’une mortalité embryonnaire si ce
n’était le manque de reproductibilité
de son évaluation plasmatique, im-
putable au fait qu’elle est influencée
par de nombreux facteurs biolo-
giques.

1.2. La zygotine

Identifiée chez la brebis (Morton et
al. 1979), la truie (Morton et al.
1983) et la vache (Nancarrow et
Wallace 1980), la zygotine ou EPAF
(Embryo Platelet Activating Factor)
possede la propriété d’inhiber la for-
mation de rosettes par des hématies
mises en présence de lymphocytes.
Elle possede des propriétés chi-
miques, biochimiques et physiolo-
giques comparables a celles du PAF
(Platelet Activating Factor: 1-O-
alkyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phospho-
choline), facteur produit notamment
par les neutrophiles, le foie et les
muscles lisses (Hanahan 1986). La
zygotine ne serait cependant pas ho-
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mologue au PAF. Son couplage a
une molécule de transport la proté-
gerait d’'une dégradation enzyma-
tique (Adamson et al. 1991). Son
rOle exact reste & démontrer. Elle ne
serait pas impliquée directement
dans la synthése de progestérone par
le corps jaune (Hansel et al. 1989)
ou de prostaglandines par I’endo-
meétre (Gross et al. 1990).

1.3. La Human Chorionic
Gonadotrophin

De nature glycoprotéique, I'hCG
(Human Chorionic Gonadotrophin)
est connue pour étre le signal em-
bryonnaire dans I’espéce humaine.
Sécrétée des le 8¢ jour de la gros-
sesse, elle stimule la synthése de pro-
gestérone par le corps jaune, s’oppo-
sant ainsi au réle antilutéolytique
dévolu aux trophoblastines chez les
espéces domestiques . Chez la ju-
ment ce role est dévolu a la PMSG
(Pregnant Mare Serum Gonadotro-
phin) ou eCG (Equine Chorionic
Gonadotrophin).

1.4. Chormone chorionique
somato-mammotrope
ou placental lactogen

Absente chez la jument, la truie, la
chatte et la chienne, ’hormone pla-
centaire a par contre été identifiée
chez les ruminants (bPL ou bCS,
oPL ou oCS) et les primates (hPL ou
hCS) (Martal et Charlier 1985). Elle
est chez la brebis sécrétée par le tro-
phoblaste dés le 16°-17¢ jour de ges-
tation, Il semble bien qu’elle soit da-
vantage impliquée dans le déve-
loppement embryonnaire que dans le
maintien du corps jaune. Sa sécré-
tion restant faible durant les pre-
miers mois de la gestation, elle ne
constitue pas un bon indicateur de
mortalité embryonnaire.

1.5. Les cestrogénes

Les cestrogénes sont chez la truie
synthétisés deés le stade de blasto-
cyste (Geisert et al. 1982). Possé-
dant dans cette espéce un effet lu-
téotrophique, ils induiraient par
ailleurs un changement directionnel
des prostaglandines synthétisées.
Celles-ci ne passeraient pas dans la
veine utérine mais seraient sécrétées
dans la lumiére utérine (Bazer et
Thatcher 1977).
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1.6. La prostaglandine E

Le role exact de la prostaglandine E
produite par les blastocystes ovins et
bovins (Marcus 1981, Milvae et
Hansel 1980, Lacroix et Kahn 1982,
Lewis et al. 1982) reste & démontrer.
Elle serait impliquée dans le main-
tien de la gestation étant donné son
effet lutéotrope in vitro (Shelton et
al. 1990) et 'augmentation de sa
concentration dans la corne gestante
aprés le 12¢ jour de gestation. Chez
la jument, elle serait responsable de
la migration des embryons dans
I'oviducte, les ovocytes non fécondés
n’étant pas concernés (Weber et al.
1991a, 1991b).

1.7. La trophoblastine

De nature protéique, la trophoblas-
tine est synthétisée par le trophecto-
derme (Godkin et al. 1984). Ce fac-
teur a été identifié chez la brebis
(oTP-1 : ovine Trophoblast Protein -
1) chez la cheévre (¢TP-1: caprine
Trophoblast Protein-1) et chez la
vache (bTP-1: bovine Trophoblast
Protein 1) (Helmer et al. 1987,
Martal et al. 1979, Heyman et al.
1984). Une grande homologie d’ef-
fets et de structures existent entre les
trophoblastines de ces espéces
(Martal et al. 1984a, 1984b). La tro-
phoblastine est identifiée dans le li-
quide de lavage de la cavité utérine
vers le 8 jour de gestation chez le
brebis (Bazer 1989) et le 12¢ jour
chez la vache (Humblot et Dalla-
Porta 1984, Thatcher et al. 1985,
Bazer 1989). Sa concentration aug-
mente de maniére synchrone avec les
changements morphologiques de
I’embryon. Chez la vache elle peut
encore étre détectée jusqu'au 38¢
jour de gestation (Bazer 1989). La
chévre synthétise une trophoblastine
entre le 16¢ et le 21¢ jour de gestation
(Gnatek et al. 1989).

La détermination de la séquence
d’acides aminés de la trophoblastine
en a révélé la grande analogie avec
les interférons (La Bonnardiére et
Martal 1991). Par ailleurs, elle pré-
sente les mémes propriétés antivi-
rales, antiprolifératives et immuno-
suppressives que les interférons et se
lient & leurs récepteurs (Roberts
1989). Ces faits en justifient 'appel-
lation nouvelle d’interféron tau
(oIFN-t: Ovine interferon tau,

bIFN-t: bovine interferon tau) (Ro-
berts et al. 1992, Bazer et al. 1994).

Il est intéressant de noter que la plus
grande prolificité de certaines races
de porc telles que la Meishan ou la
Jiaxing serait davantage imputable a
une plus faible mortalité embryon-
naire au cours des 30 premiers jours
de gestation qu’a un plus grand
nombre d’ovulations. Ces deux races
de porcs témoignent entre le 12¢ et le
20¢ jour de gestation d’une activité
antivirale plus importante que les
races européennes (La Bonnardiére
etal. 1991). Un interféron gamma a
été identifié chez la truie (Bazer
1989). Son rodle est a ce jour in-
connu (Bazer et al. 1994). Cet inter-
féron (Type II) se distingue des
autres interférons alpha, béta ou tau
(Type 1) par le fait qu’a la différence
de ceux-ci dont la formation est in-
duite par une infection virale, il or-
chestrerait davantage les réactions
du systéme immunitaire.

1.8. Les protéines spécifiques
de la gestation

Synthétisées par les cellules binu-
cléées du trophoblaste et caractéris-
tiques du placenta cotylédonnaire
des ruminants, les hormones spéci-
fiques de la gestation, la PSPB
(Pregnancy Specific Protein B:
Butler et al. 1982, Ruder et al. 1988,
Sasser et al. 1986), la PSP60
(Pregnancy Serum Protein 60:
Mialon et al. 1994), la PAG (Preg-
nancy Associated Glycoprotein : Zoli
et al. 1992) sont détectées dans le
sang des le 15¢ (PSPB), le 22¢ (PAG)
ou le 27¢ jour (PSP60) apres la fé-
condation. Ces trois protéines sont
similaires nonobstant quelques dif-
férences biochimiques.

La mise au point de dosages radio-
immunologiques chez la vache
(Sasser et al. 1986), la cheévre
(Humblot et al. 1990), la brebis
(Ruder et al. 1988) et le chevreuil
(Wood et al. 1986) en rend I'intérét
particulierement évident pour le dia-
gnostic de gestation mais aussi
’étude de la mortalité embryonnaire.
Par rapport au dosage de la proges-
térone, la détermination de la
concentration en PSPB ou PAG offre
l'avantage de pouvoir &tre réalisée
quelque soit le stade de gestation
pour autant que le prélévement ait




été effectué plus de 30 a 35 jours
aprés linsémination. Le degré

d’exactitude des diagnostics de non- -

gestation est également plus élevé

(85 % vs 58 %). A l'inverse étant .

donné sa demi-vie particulierement
longue, surtout si la gestation a été
menée a son terme, il est impératif
de respecter au cours du postpartum
une période d’attente de 100 jours
pour effectuer un diagnostic chez la
vache (Humblot 1991, Humblot et
al. 1988).

1.9. Facteurs de croissance

De multiples facteurs contrdlent de
maniére autocrine ou paracrine le
développement des premiers stades
de ’embryon (Heyner et al. 1993,
Simmen et al. 1993, Gandolfi 1994)
et la différenciation endométriale
(Murphy et Ghahary 1990) tels le
TGF (Transforming Growth Fac-
tor), 'IGF I et I (Insulin growth
Factor) (Gardner et Kaye 1991,
Hervey et Kaye 1992, Hemmings et
al.1992), 'EGF (Epidermal Growth
Factor) (Paria et Dey 1990), I'insu-
line, le PDGF (Platelet Derived
Growth Factor) (Larson et al.
1992), le bFGF (basic Fibroblast
Growth Factor) (Larson et al. 1992)
mais aussi une multitude d’autres
protéines plus spécifiques a I'ovi-
ducte (OSP: Oviduct Specific
Protein). 1l est prématuré d’en envi-
sager 'utilisation dans les milieux de
culture des embryons, les premiéres
tentatives réalisées n’ayant enregis-
tré aucune amélioration du dévelop-
pement embryonnaire (Flood et al.
1993).

2. MECANISME DU MAINTIEN
DE LA GESTATION

La progestérone est absolument né-
cessaire au maintien de la gestation
dans toutes les espéces de mammi-
féeres pourvues d’un placenta.
Cependant, le contrdle de sa sécré-
tion par le corps jaune pendant la pé-
riode embryonnaire est différent
selon les espéces (Martal et Charlier
1985). Ainsi dans I’espéce humaine,
ce rOle est essentiellement dévolu a
I’hormone chorionique. Dans les es-
péces animales au contraire, le
maintien du corps jaune résulte d’un
blocage de P'activité lutéolytique de

la prostaglandine F2 alpha (PGF2a)
(Humblot 1991, Martal ef al. 1987).
Le mécanisme en est complexe et en
a été partiellement élucidé grice a
divers protocoles expérimentaux
ayant recours aux hystérectomies, a
la destruction des follicules ovariens,
aux dosages hormonaux de préléve-
ments au niveau de la veine et de
I’artére utérine, au traitement des
animaux au moyen d’oestrogénes,
de progestérone, d’ocytocine et de
prostaglandines. Ces études ont per-
mis de préciser le rdle respectif des
hormones impliquées et en particu-
lier celui plus essentiel tenu par la
trophoblastine (Martal et al. 1987).
Celle-ci, encore appelée selon les es-
péces, ovine ou bovine trophoblas-
tine de type 1 (0TP1 et bTP1) ou par
analogie structurelle interféron tau
est sécrétée par le blastocyste et sa
présence a été identifiée dans I'endo-
meétre (Shemesh et al. 1979, Lacroix
et Kann 1982, Wilson et al. 1972).

La compréhension du mécanisme
d’inhibition de la lutéolyse impose de
faire un bref rappel du contréle de
lactivité lutéale au cours du cycle.
Deux phases essentielles doivent étre
distinguées: la premiere concerne la
mise en place du corps jaune et
'augmentation de la synthese de la
progestérone, la seconde concerne la
lutéolyse.

La libération préovulatoire de I'hor-
mone lutéotrope LH induit, une fois
I'ovocyte expulsé, une série de chan-
gements morphologiques et biochi-
miques au niveau du follicule et de sa
membrane basale en particulier
(O’Shea et al. 1980). Des vaisseaux
sanguins envahissent progressive-
ment la cavité folliculaire. Les cel-
lules thecales, s’hypertrophient, se
divisent et envahissent la cavité du
follicule. Progressivement la syn-
these d’cestrogeénes et d’androgeénes
diminue tandis que celle de la pro-
gestérone augmente jusqu’au milieu
du cycle sous I'effet de 'augmenta-
tion du nombre de récepteurs a la
LH (Diekman et al. 1978). Le déve-
loppement du corps jaune s’accom-
pagne dans la plupart des espéces
animales d’une différenciation cellu-
laire aboutissant a la formation de
deux types de cellules lutéales possé-
dant des caractéristiques morpholo-
giques et biochimiques propres

(Rodgers et O’Shea 1982, Ursely et
Leymarie 1979, Lemon et Loir
1977). Les unes originaires de la
theéque interne sont de petite taille
(12 a 22 microns) tandis que les
autres provenant de la granuleuse
sont de grande taille (22 a 50 mi-
crons). Celles-ci a I'inverse des pre-
mieres, voient leur taille augmenter
mais leur nombre rester constant au
cours du cycle (O’Shea et al. 1986).
Elles possédent également 4 la diffé-
rence des cellules de petite taille, Ia
propriété de sécréter de I'ocytocine
et de la relaxine (Sawyer et al
1979). Tant chez la brebis (Harrison
et al. 1987) que chez la vache
(Chegini et al. 1991), ces deux types
de cellules comportent le méme
nombre de récepteurs a ’hormone
LH. Celle-ci stimulerait la synthese
de progestérone par les cellules de
petite taille via ’AMPc. Son méca-
nisme d’action sur les cellules de
grande taille n’a pas encore été élu-
cidé (Niswender et al. 1994). Bien
que peu sensibles a une stimulation
exogeéne par I'hormone LH (Rod-
gers et O’Shea 1982, Lemon et Loir
1977) les cellules de grande taille
produisent 80 % de la progestérone
synthétisée par le corps jaune au
cours du cycle (Niswender et al.
1985).

La prostaglandine F2 alpha d’ori-
gine endométriale est I'agent pri-
maire responsable de la lutéolyse
chez la plupart des animaux
domestiques et des rongeurs
(Knickerbocker ef al. 1988). Sa syn-
theése au cours du cycle est liée d’une
part a la disponibilité en acide ara-
chidonique et d’autre part a 'activité
de 'endometrial prostaglandine syn-
thetase. Elle implique le controle de
plusieurs hormones (Silvia et al.
1991) (Fig.1).

La progestérone stimule au cours
des 10 a 12 premiers jours du cycle
la synthése de phospholipides et leur
stockage endométrial en vue de leur
utilisation ultéricure. Elle est égale-
ment, au cours de cette période, res-
ponsable de I'inhibition de la syn-
thése par le myomeétre de récepteurs
a 'ocytocine (Lamming et Mann
1995). A cette phase de dominance
endométriale par la progestérone
succede la récupération progressive
d’une sensibilité aux cestrogénes
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Figure 1
Mécanisme de la régulation du cycle chez la vache (voir texte paragraphe 2).
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Figure 2
Mécanisme du maintien de la gestation.

Le maintien de la gestation est associé a celui d’une synthése de progestérone. Celui-ci résulte
d’une part d’une suppression de la synthése de PGF par 'EPSI, facteur dont la synthése endo-
métriale est stimulée par la trophoblastine embryonnaire. Il résulte également d’une réduction
par la trophoblastine du nombre de récepteurs endométriaux a I'ocytocine et aux cestrogeénes.
Cet effet réducteur prolonge donc celui exercé en début de cycle par la progestérone.

Divers facteurs peuvent contribuer a réduire le risque d’insuffisance lutéale (réduction de I'in-
tervalle entre le début des chaleurs et le pic de LH, apport exogéne de progestérone, injection
de GnRH ou d’HcG...). De méme, les facteurs (injections de GnRH, d’HcG, modifications du
recrutement folliculaire), de nature & réduire la synthése d’oestradiol par les follicules présents
peuvent également favoriser le maintien de la gestation.

(Mc Cracken et al. 1984). Elle se
traduit entre le 17¢ et le 20¢ jour du
cycle chez la vache par une augmen-
tation du nombre de récepteurs a
I'ocytocine (Wallace et al. 1991,
Soloff et Fields 1989). Les oestro-
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genes favorisent également Iactivité
de la phospholipase qui assure la
transformation des phospholipides
en acide arachidonique mais aussi
celle du complexe prostaglandine-
synthétase qui transforme I'acide

arachidonique en prostaglandines de
type F. Locytocine synthétisée par le
corps jaune est alors a méme d’inter-
agir avec ses récepteurs et de stimu-
ler la syntheése de prostaglandine F.
Progressivement se met donc en
place un systéme de rétrocontrdle
entre 'ocytocine lutéale d’une part et
la prostaglandine F2 alpha endomé-
triale d’autre part. La libération par
I’endomeétre de pics de PGF2a de
faible amplitude induit Pexocytose
de T'ocytocine par les grandes cel-
lules lutéales. Celle-ci en retour pro-
voque via 'activation des phospholi-
pases A et C (Burns ef al. 1997) la
libération de la PGF2a endométriale
(Flint et al. 1990, Silvia et al. 1991).

La PGF2 alpha exerce son effet loca-
lement par passage de la veine uté-
rine dans I'artére ovarienne (Ginther
1974). La voie systémique serait pri-
vilégiée chez la truie (Geisert et al.
1990) et chez la jument (Sharp et al.
1989). Le mécanisme exact de la lu-
téolyse est encore incomplétement
élucidé. 1l impliquerait notamment
une réduction du flux sanguin lutéal
(Pharriss et al. 1970).

La diminution du nombre de récep-
teurs & I'ocytocine et aux oestro-
genes (Flint et al. 1990, Cherny et
al. 1991) ainsi que la réduction de la
synthése de la prostaglandine F2
alpha (Thatcher et al. 1984) consti-
tuent les principaux changements
observés lors de gestation (Fig.2).
Linterféron tau a été impliqué dans
ce double mécanisme du maintien de
la gestation. Il prolongerait I'effet in-
hibiteur exercé par la progestérone
sur la synthése de récepteurs a I'ocy-
tocine (Geisert et al. 1992a). De
méme, il contribuerait & diminuer
I'amplitude et la pulsatilité de la
PF2a en stimulant la synthése par
I’endomeétre d’un inhibiteur de la
prostaglandine synthétase, 'EPSI
{Endometrial Prostaglandin Synthe-
tase Inhibitor) (Gross et al.1988).
Linhibition ne concernerait que les
cellules endométriales responsables
de la synthése de la PGF2a et non
pas celles du stroma qui continue-
raient a synthétiser la PGE2
(Thatcher et «al. 1989, Danet-
Desnoyers et al. 1991).

La synthése par ’'embryon d’un fac-
teur antilutéolytique pourrait ne pas
étre le seul mécanisme responsable




du maintien de la gestation. Chez la
truie, malgré la syntheése d’interféron
(Roberts et al.1992), I’absence de
lutéolyse serait imputable au fait que
I'excrétion de la PGF2 alpha serait,
sous l'effet des oestrogénes, dirigée
vers la lumiére utérine et non pas
dans la veine utérine (Bazer 1989).
Par ailleurs, diverses études ont dé-
montré que les modalités de la crois-
sance folliculaire pouvait constituer
une explication complémentaire
(Thatcher et al. 1989, Rettmer et al.
1992). Des études histologiques ont
en effet démontré qu’entre le 17¢ et
le 34¢ jour, la gestation s’accom-
pagne d’un recrutement plus impor-
tant de follicules de taille comprise
entre 0.16 et 0.67 mm vers des folli-
cules de taille comprise entre 0.68 et
3.67 mm tout en limitant leur déve-
loppement ultérieur (Guilbaut et al.
1986). De méme, des études écho-
graphiques ont constaté vers le
22¢jour de gestation la présence en
plus grand nombre sur I'ovaire ipsi-
latéral que contralatéral a la corne
gestante de follicules de taille com-
prise entre 7 et 13 mm ou supérieur
a 13 mm (Pierson et Ginther 1987).
Chez I’animal non-gestant et donc
sans doute gestant, les follicules
non-ovulatoires présents au cours de
la phase dicestrale sont impliqués
dans le mécanisme de la lutéolyse.
En effet, la cautérisation des folli-
cules entre le 9¢ et le 15¢ jour du
cycle en augmente la durée en retar-
dant le moment de la lutéolyse
(Villa-Godoy et al. 1985, Hughes ef
al. 1987). Par ailleurs, cette manipu-
lation entraine une réduction de la
concentration de I'oestradiol dans la
veine utéro-ovarienne (Fogwell et al.
1985). Laction des follicules non-
ovulatoires est médiée par |'oestra-
diol qu’ils sécrétent. Cette hormone
participe indirectement via la syn-
thése de récepteurs endométriaux a
I'ocytocine, a la formation de prosta-
glandines (Mc Cracken et al. 1984)
dont la synthése est stimulée par
I'ocytocine d’origine lutéale (Wathes
et al. 1983).

Une réduction de la synthese d’ces-
tradiol par I'ovaire au cours des 8 a
12 jours suivant 'injection de GnRH
a été récemment démontrée (Rett-
mer ef al. 1992a, 1992b). Elle serait
imputable 2 la lutéinisation des folli-
cules (Ireland et Roche 1982,

Schwarz et al. 1984, Mac Millan et
al. 1991) ou aI'induction d’une ovu-
lation (Berchtold et al. 1978,
Thatcher et al. 1989, Mac Millan et
Thatcher 1991). Il semble bien que
Ieffet lutéotrope doive &tre préféré a
Peffet ovulatoire puisque I'injection
de GnRH en phase dioestrale n’est
suivie d’aucune modification de
nombre ou de taille des follicules
présents (Rettmer et al. 1992a).

3. MECANISMES HORMONAUX
DE LA MORTALITE
EMBRYONNAIRE

3.1. Observations

Limplication de I’asynchronisme
embryo-maternel dans la mortalité
embryonnaire reléve de deux types
d’observations réalisées chez les ani-
maux repeat-breeders d’une part et
lors de transfert d’embryons d’autre
part.

Plusieurs études ont identifié une
fréquence plus grande de retard du
développement embryonnaire chez
les repeat-breeders que chez les ani-
maux normaux (Albihn ef al. 1989,
Albihn et al. 1991¢). Le manque de
synchronisation cestrale et donc uté-
rine entre la donneuse et la rece-
veuse contribue a augmenter le
risque de mortalité embryonnaire.
Ainsi, qu’il soit réalisé par voie chi-
rurgicale (Nelson et al. 1975,
Newcomb et Rowson 1975,
Betteridge et al. 1980) ou non-chi-
rurgicale (Rowson et al. 1969,
Brand et al. 1978, Lawson et al.
1975, Hahn et Hahn 1976, Jillella et
Baker 1978), le transfert d’'un em-
bryon s’accompagne d’un taux de
gestation plus faible s’il est réalisé au
3¢ ou 4¢ jour ou entre le 10° et le
16¢jour qu’entre le 6¢ et le 9¢ jour du
cycle de la receveuse. Tout écart de
synchronisation supérieur a un jour
entre la donneuse et la receveuse
s’accompagne d’une diminution du
pourcentage de gestation apres le
transfert de 'embryon (Rowson et
al. 1969). Ce fait a été observé non
seulement chez la vache (Pope 1988,
Albihn et al. 1991b) mais également
chez la brebis (Moore et Shelton
1964, Rowson et Moor 1966,
Wilmut et Sales 1981) et la truie
(Webel et al. 1970, Pope et al.

1982), cette derniere espece étant
plus sensible que d’autres (Wilmut et
al. 1980).

Labsence d’inhibition de la lutéolyse
par I’embryon constitue la principale
conséquence du manque de syn-
chronisme entre ’'embryon et 'uté-
rus (Geisert et al. 1988). Cependant
son mécanisme est encore loin d’étre
€lucidé. Il impliquerait une insuffi-
sance primaire du développement de
I’embryon ou secondaire imputable a
des facteurs extérieurs tels un stress
thermique connu pour réduire le dé-
veloppement embryonnaire quand il
est appliqué entre le 8¢ et le 16¢jour
de gestation (Biggers et al. 1987,
Putney ef al. 1988) ou a des facteurs
propres a I’environnement de I’ovi-
ducte et de I'utérus, celui-ci étant
par ailleurs étroitement dépendant
de T'activité lutéale. Laction de ces
facteurs concernerait davantage le
bouton embryonnaire que la partie
trophoblastique du conceptus (Al-
bihn et al. 1991a).

3.2. Mécanisme

3.2.1. Linterféron

Divers faits d’observation tendent a
démontrer que [linterféron tau
constitue un élément essentiel de la
pathogénie de la mortalité embryon-
naire. In vitro sa synthése est réduite
par l'application d’un stress ther-
mique a 'embryon (Putney et al.
1988). Linjection intra-utérine au 7¢
jour de gestation de trophoblastes
provenant d’embryons Aagés de
13 jours augmente le pourcentage
d’animaux gestants 6 semaines aprés
I'insémination (Heyman et al.
1987). Des brebis traitées du 11¢ au
15¢ jour suivant la fécondation au
moyen d’interféron tau présentent
un taux de gestation et de prolificité
significativement supérieur a celui
des brebis non traitées (Nephew et
al. 1990). Chez les bovins, les effets
secondaires observés tels I’hyper-
thermie n’en permettent cependant
pas l'utilisation (Newton et al., 1990;
Plante et al. 1991).

3.2.2. Linsuffisance lutéale

Comme dans d’autres espéces do-
mestiques, la progestérone est, chez
la vache, essentielle au maintien de la
gestation, une augmentation de la
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progestéronémie étant favorable au
développement de I'embryon
(Winterberger-Torres 1967, Garrett
et al. 1988, Albihn et al. 1991b,
Geisert et al. 1992b). Classi-
quement, I'insuffisance lutéale peut
se traduire par une réduction de la
durée de vie du corps jaune (SLP:
Short Luteal Phase) (Odde et al.
1980, Hunter 1991) ou par une ré-
duction de la synthése de progesté-
rone par le corps jaune (Pratt et al.
1982), ces deux manifestations pou-
vant résulter d’une croissance folli-
culaire inadéquate, d’une stimula-
tion lutéotrophique insuffisante ou
d’une libération prématurée de pros-
taglandines (Gaverick et al. 1992).

Diverses études expérimentales et
essais thérapeutiques sont venus
confirmer la relation entre la proges-
téronémie et le risque d’une morta-
lité embryonnaire.

Une association significative entre
une faible concentration en proges-
térone au cours de la phase périovu-
latoire et le taux de survie embryon-
naire a été observée chez la brebis
(Ashworth et al. 1984) et la vache
(Lee et Ax 1984). De méme, il a été
démontré qu’il existe une relation
positive entre la réduction de I'inter-
valle entre le début des chaleurs et le
pic de LH et I'importance de ce pic
et le développement normal de I'em-
bryon (Maurer et Echtekamp 1982).
Chez les repeat-breeders, les
concentrations en progestérone se-
raient inférieures (Erb et al. 1976)
ou fort variables d’un individu a
I'autre (Bulman et Lamming 1978).
De méme, 'augmentation de la pro-
gestéronémie apparait plus tardive-
ment et plus lentement chez les ani-
maux subfertiles que chez les
animaux normaux (Shelton et al.
1990). Pour certains auteurs, la
concentration en progestérone est
plus élevée chez les animaux qui de-
viennent gestants que chez les autres
(Erb et al. 1976, Henricks et al.
1971, Linares et al. 1982, Luka-
zewska et Hansel 1980, Thompson
et al. 1980, Hansel 1981, Fonseca et
al. 1983, Lee et al. 1985, Lamming
et al. 1989, Maurer et Echterkamp
1982, Lee et Ax 1984). Cette rela-
tion n’a pas été constatée par
d’autres auteurs (Shemesh et al.
1968, Pope et al. 1969, Robertson et
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Sarda 1971, Diskin et Sreenan
1980, Roche et al. 1981, Hasler et
al. 1980). La concentration en pro-
gestérone 21 a 24 jours apres I'insé-
mination est inférieure chez les ani-
maux qui présentent ultérieurement
une mortalité embryonnaire que
chez les animaux gestants (Franco et
al. 1987).

Limplication possible de I'insuffi-
sance lutéale dans la mortalité em-
bryonnaire a conduit plusieurs au-
teurs a évaluer I'effet d’'un apport
exogene direct de progestérone
(CIDR, PRID) ou endogéne indirect
via I'administration d’une hormone
gonadotrope (HCG) ou d’une gona-

dolibérine (GnRH).

Ladministration de progestérone
par voie vaginale sous forme de
PRID (Robinson et al. 1989) ou de
CIDR (Mac Millan et al. 1991)
contribue chez les vaches a augmen-
ter le pourcentage de gestation,
Chez les génisses par contre, un tel
traitement administré entre le 7° et le
13¢ jour suivant I'insémination serait
sans effet (Van Cleef er al. 1989).
Aucune différence n’a été obtenue
chez les animaux traités au moyen de
progestagénes avant la période de
régression lutéale soit 15 & 16 jours
apres 'insémination (Lulai et al.
1994, Stevenson et Mee 1991, Van
Cleef et al. 1991, Mac Millan et al.
1991).

Il ne semble pas que I'administration
d’HCG constitue une méthode alter-
native intéressante (Diskin et Sree-
nan 1986).

La majorité des études relatives 2
I'utilisation de la GnRH 4 4 14 jours
apres I'insémination ou une chaleur
non accompagnée d’insémination
concernent des animaux inséminés
pour la 1% ou 2¢ fois (Humblot et
Thibier 1981, Leslie et al. 1986,
Mac Millan et al. 1986, Jubb ef al.
1990, Ryan et-al. 1991, Lajili et al.
1991, Rettmer et al. 1992a, Rettmer
et al. 1992b). La divergence des ré-
sultats obtenus en rend difficile leur
interprétation : ainsi,.on observe une
augmentation de fertilité de 52 16 %
d’aprés certaines études et une ré-
duction non significative de 2 4 7 %
selon d’autres. Ce traitement a beau-
coup moins souvent été évalué chez

des repeat-breeders (Bentele et al.
1987).

La relation entre 'insuffisance pro-
gestéronique et la mortalité em-
bryonnaire est encore incompléte-
ment élucidée. Quelques pistes
peuvent néanmoins étre proposées
eu égard aux découvertes récentes
en ce domaine. On sait que la pro-
gestérone a entre autres effets celui
de réduire le nombre de récepteurs
a l'ocytocine (Lamming et Mann
1995). Il est donc logique de penser
qu’une diminution de la concentra-
tion en progestérone est de nature a
favoriser I'apparition plus précoce
de récepteurs a Iocytocine et par
conséquent de favoriser la mise en
place du processus lutéolytique.
Une insuffisance lutéale peut égale-
ment s’accompagner d’une libéra-
tion plus importante d’hormone
LH, responsable d’une synthése
plus  importante  d’oestradiol
(Robertson et al. 1989). Celui-ci en
retour va favoriser le développe-
ment de récepteurs & "ocytocine et
la synth&se de prostaglandines
(Beard et Lamming 1994, Mann et
Lamming 1995). Les résultats d’es-
sais thérapeutiques a base de pro-
gestagénes ou de gonadolibérine
apparaissent fort variables. Aucun
d’entre eux n’a évalué la progesté-
ronémie des animaux traités au
cours de la période critique c’est-a-
dire entre le 10¢ et le 17¢ jour sui-
vant I'insémination. A I'inverse, on
ne peut négliger la possibilité d’un
effet iatrogéne induit par de tels
traitements. En effet un apport trop
important en progestérone est de
nature a réduire la libération en
hormone LH et par conséquent le
support lutéotrophique indispen-
sable au maintien du corps jaune
(Diskin et Sreenan 1986). Une fois
arrétée l’administration de pro-
gestérone, celui-ci peut étre inca-
pable de sécréter suffisamment de
progestérone pour maintenir la ges-
tation.

SUMMARY

Embryonic mortality.
2. Hormonal regulation

After a first part reviewing clinical
and etiological aspects of embryo-
nic mortality, this second part is fo-




-

cussed on hormonal mechanisms
involved in maintenance or failure
of gestation. Embryonic develop-
ment is depending on equilibrium
between luteotropic and luteolytic
factors. Among the most important
factors, the maternal progesterone
and the embryonic trophoblastine
play a crucial role. Any primary or

secondary alterations of their syn-
theses, or changes in the timing of
their expression is suspected to in-
duce abortion. Their syntheses are
optimally performed when embryo,
uterus, ipsilateral ovary are toge-
ther synchronized. What we know
about these regulatory mecha-
nisms has been gained through a

large set of fundamental and clini-
cal studies (experimental therapy
based on progestagenes, gonado-
liberins or luteolytic factors).
Nevertheless, it remains a great
deal to better understand and fully
explain how these mechanisms of
regulation can be impaired leading
to unsuccessful gestation.
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