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RESUME. En reproduction bovine, l'infertilité demeure un probléme aux conséquences économiques redou-
tables. Son diagnostic symptomatique semble relativement aisé. Il est ainsi devenu habituel de considérer
comme infertile un animal dont on n’a pas obtenu une gestation aprés deux inséminations. De méme au niveau
du troupeau, la présence de plus de 15 % d’individus inséminés plus de deux fois doit donner a penser a une
infertilité de groupe. A I'inverse, le diagnostic étiologique de I'infertilité demeure bien souvent difficile compte
tenu du fait que les moyens cliniques potentiels font encore bien souvent défaut pour distinguer I’'absence de
fécondation, la mortalité embryonnaire précoce et tardive. Par ailleurs, ce diagnostic est rendu difficile par la
multiplicité de facteurs impliqués qu’ils soient individuel ou de troupeau, gu’ils soient de nature hormonale ou non.
Aussi, les auteurs se sont-ils proposés au travers de trois articles au demeurant complémentaires de faire le
point sur cet important syndrome que constitue I'infertilité. Le présent article rappelle aux lecteurs les princi-
pales étapes du développement embryonnaire c’est-a-dire de la période comprise entre la fécondation et la fin
de I'organogénese soit le 45¢ jour environ de la gestation.

Cette introduction est suivie d’une présentation des méthodes potentielles pour quantifier la mortalité em-
bryonnaire et des fréquences déterminées par chacune d’entre elles. Force est de reconnaitre que la plupart
ne concerne que la mortalité embryonnaire tadive. Ce chapitre est complété par une présentation des princi-
pales manifestations cliniques. Les facteurs étiologiques ont été répartis en 5 groupes. Le premier concerne
I’embryon : anomalies chromosomiques, sexe, nombre. Le second l'influence potentielle des parents : facteurs
paternels et maternels : milieux tubaire et utérin, age, nombre d’inséminations. Les facteurs relatifs a la fécon-
dation in vitro ont été rassemblés dans un troisiéme groupe. Le quatrieme groupe rassemble les facteurs bio-
logiques susceptibles d’exercer une action délétére sur 'embryon a la fois in vivo et in vitro. Le cinquiéme
groupe enfin revét une connotation pratique plus évidente car il traite de I'influence possible de I'alimentation,
de la saison, du diagnostic manuel de gestation et des traitements hormonaux.

INTRODUCTION GENERALE rencontrées qui schématiquement

Lamélioration de la fertilité demeure
un des objectifs prioritaires pour op-
timiser le potentiel de reproduction
et donc de production de I’élevage
bovin. On peut en effet raisonnable-
ment estimer que sur 100 vaches ou
génisses inséminées, 50 d’entre elles
seulement donneront naissance
9mois plus tard & un veau vivant.
C’est dire 'importance des pertes

relevent de 4 grands syndromes que
constituent I'absence de féconda-
tion, la mortalité embryonnaire,
I'avortement et I’accouchement pré-
maturé.

Diverses études ayant eu recours a
'abattage des animaux 2 a 3 jours
aprés 'insémination ont démontré
que le taux de fécondation est com-
pris entre 71 et 100 % (Diskin et

Sreenan 1980, Roche et al. 1981,
Linares 1981, Maurer et Chenault
1983, Kidder et al. 1954, Bearden
et al. 1956, Ayalon et al. 1978,
Christensen et al. 1975). Chez les
animaux infertiles c¢’est-a-dire insé-
minés plus de deux fois, ce pourcen-
tage est par contre compris entre 60
et 72% (Gustaffson et Larsson
1983, O’Farrell et al. 1983, Tanabe
et al. 1985). Lors de superovulation,

91




cette absence de fécondation est
également plus fréquente chez les
animaux infertiles que chez les ani-
maux normaux (Greve 1980).

De méme diverses publications ont
été consacrées au probleme des
avortements et/ou accouchements
prématurés. Ces travaux ont fait état
de leur fréquence ainsi que de leur
étiologie. En ne considérant que les
cas diagnostiqués par I'éleveur ou le
vétérinaire, la fréquence des avorte-
ments serait en moyenne de 1.9%
(0.4 2 5.5%). Elle serait en moyenne
de 6.9% (3.6 a 10.6%) si sont pris
en compte non seulement les cas cli-
niques d’avortement mais également
les pertes non cliniquement diagnos-
tiquées, situation habituelle au cours
des 150 premiers jours de gestation
(Dennis 1980, Barr et Anderson
1993, Forar et al. 1995, Forar et al.
1996, Kirkbride 1992, Larson 1996,
Norton et Campbell 1990).

Les synthéses consacrées a la morta-
lité embryonnaire sont demeurées a
ce jour relativement peu nombreuses
(Diskin et Sreenan 1986, Zavy et
Geisert 1994). Il est vrai que I’ana-
lyse de cet important probléme aux
congéquences économiques redou-
tables n’est pas chose aisée. La pé-
riode embryonnaire classiquement
définie comme la période comprise
entre la fécondation et la fin de 'or-
ganogenese soit le 42¢ jour de gesta-
tion environ (Committee on Repro-
ductive Nomenclature 1972) impli-
que pour son déroulement un syn-
chronisme optimal entre les divers
aspects morphologiques, physiolo-
giques, endocrinologiques, biochi-
miques, immunologiques et géné-
tiques qu’elle implique. Par ailleurs,
son étude in vivo n’est pas chose
aisée. Cependant, I'important déve-
loppement des recherches dans les
domaines de la biotechnologie de
I’embryon a permis de lever une par-
tie du voile sur les facteurs potentiel-
lement responsables. Il nous a donc
semblé utile de faire au travers d’une
série de trois articles le point sur cet
important probléme. Les deux pre-
miers concerneront plus spécifique-
ment I'espéce bovine méme si pour
la compréhension du sujet il sera fait
état de données relatives aux autres
ruminants voire aux especes équine
et porcine. Le dernier basé sur des
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connaissances plus fondamentales
fera davantage référence aux ani-
maux de laboratoire. Le premier ar-
ticle traitera des aspects morpholo-
giques du développement embryon-
naire ainsi que des manifestations
cliniques et des facteurs étiologiques
démontrés ou putatifs non-hormo-
naux impliqués dans la mortalité em-
bryonnaire. Le second article sera
consacré plus spécifiquement au
mécanisme hormonal du maintien
de la gestation et a son implication
dans la pathogénie de la mortalité
embryonnaire. Enfin, le troisiéme et
dernier article en évoquera plus spé-
cifiquement les mécanismes molécu-
laires.

CHRONOLOGIE
DU DEVELOPPEMENT
EMBRYONNAIRE

Lovulation survient chez la vache
une trentaine d’heures environ apres
le début de I'cestrus. Elle consiste en
I’émission d’un ovocyte qui sous Pef-
fet du pic préovulatoire de I’hor-
mone lutéotrope (LH) a expulsé son
premier globule polaire et se trouve
bloqué au stade métaphase de la se-
conde division méiotique. La rapi-
dité d’expulsion (dans les 16 a
20heures) de ce premier globule po-
laire sous l'effet de la LH semble,
selon certains auteurs, déterminante
pour le développement futur de
I’embryon (Dominiko et First 1992).
Ainsi, in vitro, 85 % des ovocytes mis
en culture franchissent cette étape
avec succes (Barnes et Eyestone
1990).

2.1. Premieéres divisions
cellulaires

Lovocyte est pénétré par le sperma-
tozoide dans les deux heures suivant
I’ovulation (Betteridge et Flechon
1988). Cette pénétration déclenche
I'expulsion par I'ovocyte du second
globule polaire, la reprise de la mi-
tose cellulaire et la formation des
deux premiers blastoméres une tren-
taine d’heures aprés la fécondation,
la seconde division cellulaire s’ob-
servant 10 a 12 heures plus tard
(Hamilton et Laing 1946, Thibault
1966). In vitro, cette reprise du dé-
veloppement est quelque peu retar-
dée, la premiére division cellulaire
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s’observant 44 heures en moyenne
apres le contact des ovocytes avec
des spermatozoides capacités (Si-
rard et Lambert 1985). Cette reprise
de la division cellulaire est considé-
rée comme critique pour le dévelop-
pement ultérieur de I'embryon.
Ainsi, les embryons qui atteignent le
stade 2 cellules 36 heures apres la fé-
condation (Van Soom et al. 1992)
voire le stade 4 cellules 48 heures
apres la fécondation se développent
davantage que les autres jusqu’au
stade blastocyste (Lonergan et al.
1994, Lonergan et al. 1992). Depuis
la fécondation, la taille de 'embryon
(70 a 14 microns) ne s’est pas modi-
fiée. 1l est entouré d’une zone pellu-
cide. Celle-ci non seulement main-
tient les blastomeres ensemble mais
leur assure étant donné son role de
filtration, un milieu périvitellin adé-
quat {(Betteridge 1988). Les divi-
sions cellulaires ultérieures présen-
tent deux caractéristiques, elles sont
asynchrones (Massip et al. 1983),
certaines apparaissant plus précoce-
ment que d’autres et elles aboutis-
sent a la formation de deux popula-
tions cellulaires, I'une de petite taille
et Pautre de grande taille (Ziomek et
Johnson 1981). Les premiéres, ré-
sultant d’une division plus précoce,
donnent naissance au bouton em-
bryonnaire (ICM , Inner Cell Mass)
et les secondes au trophectoderme
ou trophoblaste (Fehilly et Willadsen
1986). Ce dernier se divisera par la
suite en deux couches cellulaires,
'une interne est le cytotrophoblaste
et 'autre externe est le syncitiotro-
phoblaste. Il est intéressant de noter
le caractere totipotent, non différen-
cié que présentent les cellules jus-
qu’au stade 8. Au 4¢ jour suivant I’in-
sémination d’animaux superovulés,
72 % des embryons normaux ou dé-
générés et des ovocytes récoltés
aprés abattage de ’animal sont au
stade de 8 cellules. Au 5¢ et 6¢ jour de
gestation 78 et 81 % d’entre eux sont
respectivement au stade 16 et plus
de 16 cellules (Hackett et al. 1993).
En général, 'embryon passe dans
I'utérus vers le 5¢ jour de gestation
(Cook et Hunter 1978). Des ré-
coltes séquencées réalisées aprés
abattage de vaches superovulées ont
permis de préciser que 4, 5 et 6 jours
apres I'insémination, respectivement
60 % des embryons sont dans ’ovi-




ducte et 80 et 91 % dans 'extrémité
de la corne utérine (Hackett et al.
1993).

Ces divisions cellulaires aboutissent
a la formation d’une morula (32-
64 cellules) qui va étre 'objet du
phénomene dit de la compaction le
plus souvent observé 5 a 6 jours
aprés la fécondation (Van Soom et
al. 1992). La compaction consiste en
la formation de zones de contacts et
de jonctions de communication
(gap-junctions) entre les blasto-
meres (Valdimarsson et Kidder
1995) aboutissant a la formation
d’une cavité blastocoelique et a I'ex-
pansion du blastocyste (Dubicella et
Anderson 1975). Celle-ci résulte de
la présence d’un gradient ionique
différent entre les parties internes et
externes du blastocyste ayant pour
résultat d’induire par osmose une
accumulation de liquides dans la
morula. Sa formation indique que
I'embryon a franchi avec succés la
phase de blocage observée in vitro au
stade 8-16cellules (4¢ division cellu-
laire) chez la plupart des embryons
~de mammiféres a I'exception des pri-
mates et de la lapine. Ce blocage im-
plique que soient davantage maitri-
sés in vitro les facteurs qui en
seraient responsables et qui sont en-
core a ce jour imparfaitement
connus.

C’est également au cours des pre-
miéres divisions cellulaires (stade 2
dans I'espéce caprine, stade 4 dans
les espéces porcine et humaine,
stade 8 dans 'espéce bovine et stade
16 dans l’espéce ovine) que le
contrdle du développement em-
bryonnaire passe du génome mater-
nel au génome de I'embryon lui-
méme (Telford et al. 1990).

Sortie de pellucide et phase
d’élongation

Le jeune blastocyste comprend une
centaine de cellules (Picard et al.
1986). Son diametre est de 160 mi-
crons et I'épaisseur de sa zone pellu-
cide de 12 microns (Linares et King
1980). Laccumulation de liquides
dans le blastocyste est responsable
de son expansion. Celle-ci se traduit
par une augmentation de 60% de
son diametre qui passe d’un dia-
metre de 400 a 700 microns (Massip
et Mulnard 1980). 1l en résulte un

amincissement de la pellucide a I’ori-
gine de sa rupture. Léclosion ¢’est-
a-dire la sortie du blastocyste hors
de sa pellucide (hatching) vers le 9¢-
10¢ jour suivant la fécondation ne ré-
sulte pas d’une lyse enzymatique
(des membranes pellucides intactes
peuvent étre retrouvées dans I'uté-
rus), mais de la formation d’un point
de perforation. Ce processus a une
durée moyenne de 12 heures. La
phase d’expansion est continue ou
discontinue , dans le premier cas,
elle est suivie de I’éclosion ; dans le
second cas , elle peut &tre entrecou-
pée de quelques phases de contrac-
tion se terminant ou non par une
éclosion normale (Massip et Mul-
nard 1980). Cette phase d’extrusion
blastocytaire au travers d’une zone
pellucide incomplétement perforée
pourrait expliquer la formation de
vrais jumeaux (Massip et al. 1983),

Vers le 11¢-12¢ jour de gestation, le
blastocyste se compose de 1000 cel-
lules environ 25 % d’entre elles seu-
lement constituant le bouton em-
bryonnaire recouvert jusqu'a ce
moment par le trophectoderme
(Renard et al. 1978)

De sphérique, le blastocyste prend
progressivement un aspect ovoide
avant d’entamer vers le 12¢-14¢jour
sa phase d’élongation (Betteridge et
al. 1980). Le début de cette phase
varie selon les espéces et les indivi-
dus, le cas le plus extréme étant celui
de la diapause présentée par le che-
vreuil (Aitken 1981). Elle peut éga-
lement étre trés rapide puisque dans
’espece porcine, le blastocyste s’al-
longe de 30 a4 45 mm par heure entre
le 12¢ et le 14¢ jour de gestation
(Geisert et al. 1982).

Limplantation

Le trophoblaste différencié vers le
5e-6¢ jour de gestation est un tissu
dont la croissance est trés rapide.
Constitué de I'endoderme et du tro-
phectoderme, il forme le chorion et
est a I'origine des cotylédons. 1l dé-
bute a ce moment sa phase d’élonga-
tion jusqu’a atteindre une longueur
de 2.5 cm en moyenne au 16¢ jour de
gestation. D’importantes variations
individuelles ont été décrites a ce
stade de gestation (Betteridge et
Flechon 1988). Lectoderme, I’endo-
derme et le mésoderme sont a ce

moment bien différenciés et le tro-
phoblaste est environ 50 fois plus
long que le disque embryonnaire
proprement dit.

Les premiers contacts tissulaires
entre le trophoblaste et la surface
utérine s’observeraient selon les au-
teurs entre le 11¢ jour de gestation
(Winters et al. 1942) et le 90¢ jour
(Kingman 1948). Des études plus
spécifiques ont confirmé qu’en fait,
c’est vers le 20¢-30¢ jour de gestation
qu’un processus d’adhésion entre les
structures maternelles et embryon-
naires se mettrait en place (Leiser
1975, Cook et Hunter 1978, King et
al. 1979, King et al. 1980).

Morphologiquement, la période em-
bryonnaire présente chez les rumi-
nants et la truie plusieurs caractéris-
tiques qu’il n’est pas inutile de
rappeler pour mieux comprendre la
pathogénie de la mortalité embryon-
naire (Cook et Hunter 1978). Ces
trois espéces se caractérisent par un
allongement extrémement important
du blastocyste, résultat d’une intense
prolifération trophoblastique, une
fois ce dernier sorti de sa pellucide.
Elles se distinguent également par
une durée de vie libre relativement
longue qui rend I'embryon beaucoup
plus dépendant du contenu utérin.
Par ailleurs et a la différence des ron-
geurs et des primates qui ont un pla-
centa de type hémochorial (réaction
déciduale), I'implantation de I’em-
bryon est, chez les ruminants et la
truie, beaucoup plus superficielle, le
placenta étant de type syndesmo-
chorial (ruminants) ou épithélio-
chorial (truie). Elle ressemble de ce
fait davantage a une fixation qu’a
une nidation. Le moment de cette
fixation est variable selon les es-
peces. Elle s’observerait au plus tot
vers le 13¢ jour de gestation chez la
truie (Crombie 1970), le 15¢ jour
chez la brebis (Boshier 1969), le
30¢jour chez la vache (Cook et
Hunter 1978) et le 37¢ jour chez la
jument (Moor et al. 1975)

C’est également au cours de cette
période que les embryons vont dans
les espeéces plus fréquemment poly-
tociques se distribuer (plus que mi-
grer au sens strict) dans les cornes
utérines de manieére passive (Cook et
Hunter 1978). Chez la vache, la mi-
gration de I’embryon demeure ex-
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ceptionnelle. Elle est plus fréquente
chez la brebis (Scanlon 1972,
Reimers et al. 1973). Chez la ju-
ment, elle est particulierement im-
portante entre le 10° et le 19¢ jour de
gestation (Ginther 1984). Elle a été
impliquée dans le mécanisme du
maintien de la gestation.

ASPECTS CLINIQUES
DE LA MORTALITE
EMBRYONNAIRE

Quantification de la mortalité
embryonnaire

La quantification de la mortalité
embryonnaire dans 'espéce bovine
n’est pas chose aisée. Il faut y voir le
manque d’harmonisation de sa défi-
nition et donc de la période considé-
rée mais également I’emploi de mé-
thodes aussi différentes que I’abat-
tage des animaux, la récolte d’em-
bryons, les dosages hormonaux, la
palpation rectale ou I’échographie.
La quantification de la mortalité
embryonnaire tardive procéde en
fait le plus souvent de P'association
de méthodes précoces de diagnostic
de nature hormonale (progestérone,
PAG/PSPB), échographique ou ma-
nuelle et de méthodes tardives fai-
sant habituellement appel 4 la palpa-
tion manuelle ou a la simple
notation du retour en chaleurs de
I’animal ou de sa réinsémination
(Tableau 1). On comprend ais€ément
que ces méthodes de quantification
sont de nature a surévaluer ou sous-
évaluer selon les circonstances la
fréquence de la mortalité embryon-
naire. Divers biais de quantification
sont en effet possibles. Ils résultent
de différences voire de variations en
fonction du stade de gestation de la
sensibilité des méthodes utilisées
d’autant que le statut de gestation
ou de non-gestation sont rarement
connus en pratique dans un trou-
peau avant la mise en place de I'une
ou l'autre méthode de diagnostic. Ils
peuvent également relever du fait
que certaines méthodes telle la pal-
pation manuelle peuvent dans cer-
taines circonstances €tre respon-
sables d’une mortalité embryon-
naire. Enfin le degré d’exactitude du
diagnostic peut également dépendre
de la qualité de la détection des cha-
leurs. Ainsi la confirmation proges-
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téronique d’une gestation peut étre

erronée si l'animal inséminé
21jours plus tot n’était pas en cha-
leurs. De méme, la manifestation
d’une chaleur par un animal aupara-
vant confirmé gestant ne constitue
pas nécessairement la preuve d’'une
interruption de gestation. Pour in-
terpréter la fréquence de la mortalité
embryonnaire tardive, il nous
semble donc important de considé-
rer non seulement le stade de gesta-
tion auquel le diagnostic précoce a
été posé mais également la méthode

et le délai utilisés pour en établir le
diagnostic tardif.

Déterminées par abattage des ani-
maux au cours des 35 premiers jours
de la gestation, les pertes imputables
a la mortalité embryonnaire sont
comprises entre 10 et 36 % chez les
animaux normaux (Bearden et al.
1956, Kidder et al. 1954, Boyd et al.
1969, Ayalon 1978) et entre 24 et
72% chez les animaux repeat-bree-
ders (Tanabe et Almquist 1953,
Tanabe et Casida 1949, Hawk et al.
1955, O’Farrell et al. 1983). Les ré-




coltes d’embryons réalisées vers le
7¢jour de gestation estiment entre 7
et 16 % le nombre d’embryons dégé-
nérés (Diskin et Sreenan 1980,
Roche et al. 1981, Maurer et
Chenault 1983, Ayalon 1981).

Le degré d’exactitude d’un diagnos-
tic précoce (J21 a J24) de gestation
par dosage de la progestérone est
compris entre 75 et 85 % (Booth et
Holdsworth 1976, Dobson et
Fitzpatrick 1976, Gowan et Etches
1979, Heap et al. 1976, Hoffman et
al. 1976, Pennington et al. 1976,
Pope et al. 1976, Shemesh et al.
1978). Des suivis journaliers ou bi
voire trihebdomadaires de la proges-
téronémie au cours des premiéres
semaines de la gestation sont venus
par ailleurs confirmé que la fré-
quence de la mortalité embryonnaire
au cours des 40 & 50 premiers jours
de la gestation était comprise entre
12 et 23 % (Franco et al. 1987,
Bulman et Lamming 1979, Gowan
1982).

Evaluée sur base d’un diagnostic
précoce de gestation par échogra-
phie, la fréquence de la mortalité
embryonnaire serait selon les études
comprise entre le 1* et le 3¢ mois de
gestation entre 2 et 30 % (Humblot
et Thibier 1984, Kastelic et al. 1989,
Badtram et al. 1991, Pieterse et al.
1990, Chaffaux et al. 1986, Taverne
et al. 1985, Hanzen et Delsaux
1987, Willemse et Taverne 1989,
Hanzen et Laurent 1991).

De méme entre le 2¢ et le 5¢ mois de
gestation, la fréquence d’interrup-
tion de la gestation évaluée par I'as-
sociation d’un diagnostic manuel
précoce et tardif de la gestation est
comprise entre 1 et 31% (Thur-
mond et Picanso 1993b, Abbitt et al.
1978, Alexander et al. 1995, White
et al. 1989, Paisley et al. 1978,
Warnick et al. 1995, Lopez-Gatius
et al. 1996, Franco et al. 1987,
Vaillancourt et al. 1979).

Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la
mortalité embryonnaire et par
conséquent la possibilité d’en faire le
diagnostic dépendent étroitement du
moment de son apparition. Clini-
quement il semble logique de distin-
guer la mortalité embryonnaire pré-

coce de la mortalité embryonnaire
tardive. La premiere ferait référence
a la période pour laquelle on ne dis-
pose d’aucun moyen de diagnostic
de gestation soit environ les 20 pre-
miers jours suivant 'insémination.
La seconde concernerait la période
pendant laquelle peuvent &tre mises
en place des méthodes de confirma-
tion de gestation, qu’elles soient
hormonales (progestérone, PAG,
PSPB), échographique ou ma-
nuelles. 1l semble donc opportun
d’envisager séparément le devenir
clinique d’une mortalité embryon-
naire précoce et tardive.

Les conséquences cliniques d’une
mortalité embryonnaire précoce
sont non seulement frustres mais
étroitement dépendantes du mo-
ment de son apparition et plus préci-
sément de la possibilité pour I’em-
bryon d’avoir ou non eu le temps de
synthétiser le signal inhibiteur de la
lutéolyse (trophoblastine). Ainsi une
mortalité embryonnaire observée
avant le 14¢-16¢ jour de gestation ne
modifie pas la longueur du cycle. A
I'inverse, observée naturellement ou
induite par I'ablation chirurgicale de
I’embryon apreés le 14¢-16¢ jour sui-
vant I'insémination elle se traduit par
un allongement de 5 & 10 jours du
cycle voire par une absence de retour
en chaleurs de I'animal (Humblot et
Dalla-Porta 1984, Betteridge et al.
1980, Martal et al.1979, Laing
1949, Wiltbank et al. 1956). Cette
seconde possibilité est davantage
rencontrée chez des génisses nor-
males que chez des génisses repeat-
breeders dont les embryons présen-
tent plus fréquemment un retard de
développement et des altérations
morphologiques du bouton em-
bryonnaire (Albihn et al. 1991).
Cette observation est importante
puisque la capacité de production de
la trophoblastine dépend de la taille
de I’embryon, celle-ci devant étre ac-
quise & un moment bien particulier
et peut étre influencée par différents
facteurs dont en particulier le stress
thermique (Biggers et al. 1987).
Ainsi, seuls les embryons ayant une
taille supérieure a 15 mm entre le 15¢
et le 17¢ jour de gestation sont chez
la vache capable de synthétiser la
trophoblastine de type 1 (Geisert et
al. 1988).

Léchographie et les suivis hormo-
naux ont permis de préciser le deve-
nir de I'embryon et des liquides em-
bryonnaires lors d’une mortalité
embryonnaire tardive observée natu-
rellement ou induite manuellement
ou pharmacologiquement. Labsence
de battements cardiaques constitue
le signe le plus évident d’une morta-
lité embryonnaire (Kahn et Leidl
1989, Pierson et Ginther 1984b,
Curran et al. 1986b). Celle-ci est ha-
bituellement précédée d’une diminu-
tion de la fréquence cardiaque.

Le devenir de 'embryon et de ses an-
nexes va dépendre du fait que la
mortalité embryonnaire précede ou
non la régression lutéale. La mort
naturelle de ’embryon ou induite
par une injection intra-utérine de
colchicine ou par un écrasement ma-
nuel de la vésicule embryonnaire
s’accompagne d’une régression lu-
téale dont la durée moyenne est de
3jours mais peut étre de 42 jours
(Kastelic et al. 1991). 1l s’en suit la
possibilité d’une rétention prolongée
de I'embryon et de ses enveloppes
qui dans ce cas prennent un aspect
dégénéré (mortalité embryonnaire
primaire) (Dawson 1974, Ball et
Carroll 1963, Parmigiani 1978,
Kassam et al. 1987). Al'inverse, I'in-
jection d’une  prostaglandine
24jours (Kastelic et Ginther 1989),
40 jours (Kosugyama et al. 1978 ),
29 a 52 jours (Millar 1974) ou 35 a
70 jours (Lindell et al. 1980/1981)
apres I'insémination ou une morta-
lité embryonnaire spontanée faisant
suite a une régression lutéale
(Kastelic et al. 1991) se traduit habi-
tuellement par I’expulsion dans les
quelques jours suivants d’un em-
bryon non dégénéré et de ses enve-
loppes (mortalité embryonnaire se-
condaire).. Dans les deux cas
cependant, ’embryon et ses enve-
loppes sont plus fréquemment ex-
pulsés au travers du col utérin que
résorbés (Kastelic et Ginther 1989).
Il semblerait donc que le phénomeéne
de résorption souvent évoqué soit
erroné.

Sur le plan hormonal, I’injection
d’une prostaglandine ou I'induction
artificielle d’une infection utérine au
moyen d’Actinomyces pyogenes s’ac-
compagne d’une diminution de la
concentration plasmatique de la
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PSPB. La progestéronémie diminue
brutalement aprés I'injection d’une
prostaglandine mais se maintient a
un niveau élevé pendant une ving-
taine de jours aprés 'administration
d’Actinomyces pyogenes (Semambo
et al. 1992). Lors de mortalité em-
bryonnaire tardive spontanée, la
progestéronémie diminue 3 a
42 jours plus tard (Kastelic et al.
1991, Kassam et al. 1987). Cette di-
minution s’accompagne dans 60 %
des cas de celle de la PSPB.
Labsence de corrélation entre ces
deux hormones implique donc la dé-
termination simultanée de leurs
concentrations pour contrdler une
mortalité embryonnaire (Humblot et
al. 1988). La mortalité embryon-
naire ne s’accompagne d’aucune li-
bération importante de prostaglan-
dine F2 alpha (Kassam et al. 1987).

ETIOLOGIE
DE LA MORTALITE
EMBRYONNAIRE

Facteurs propres a U'embryon

Les anomalies chromosomiques

Lors de la fusion des gamétes, le zy-
gote reconstitue chaque paire chro-
mosomique en recevant un chromo-
some a une chromatide de chacun de
ses parents. Une altération du caryo-
type ou plus spécifiquement de I'un
ou l'autre chromosome (délétion,
translocation, inversion, duplica-
tion) peut apparaitre au moment de
la maturation des gamétes (non dis-
jonction), de la fécondation (poly-
spermie, non expulsion du second
globule polaire) ou des premiéres di-
visions des cellules embryonnaires
(variations de ploidie) (Figure 1).

La non-disjonction méiotique est ob-
servée dans 18 a 19% des ovocytes
humains avec une augmentation
drastique suivant 'Age de la femme
alors qu’elle n’est que de 5.5% chez
la jument (King et al., 1990) et de
2.4% chez la souris (Zackowsky et
Martin Deleon 1988).

Les anomalies caryotypiques peu-
vent également concerner les pre-
mieres divisions cellulaires de ’em-
bryon. Ainsi, des mosaiques aneu-
ploidiques présentant plus de 25%
de cellules polyploides ont été dé-
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crites (King 1985, Hare et al. 1980).
Lévolution de ces embryons va dé-
pendre du nombre de cellules
concernées mais également de leur
destination (lignée embryonnaire ou
trophoblastique). Un embryon peut
en effet étre constitué en partie de
cellules présentant un caryotype
anormal. Celles-ci seront soit com-
pensées par des cellules normales,
soit coloniseront les annexes foetales
et pourront, ce faisant, survivre sans
entacher la viabilité de I’embryon.
Ces anomalies ne sont pas sans effet
sur le devenir de I’embryon.
Récemment, une étude caryotypique
plus spécifique d’embryons au jour
5, obtenus par fécondation in vitro a
identifié un taux de développement
plus lent des embryons haploides ou
polyploides que des embryons mixo-
ploides (embryons avec des blasto-
meres de ploidies différentes) ou di-
ploides (Kawarsky et al. 1996).

La fréquence des anomalies chro-
mosomiques (translocations, muta-
tions) d’embryons produits in vivo et
analysés avant le 18¢ jour de gesta-
tion serait en moyenne de 10 % (7 a
36 %) (King et al. 1990, King et al.
1995). Elles concernent le plus sou-
vent les embryons 4gés de moins de
7 jours. Cette fréquence diminue
avec I'dge de 'embryon, preuve indi-
recte de leur implication dans la
mortalité embryonnaire, celle-ci
pouvant étre considérée comme un
élément régulateur essentiel des em-
bryons anormaux (King et al. 1990,
Iwasaki et al. 1992). Elles représen-
teraient une des causes majeures de
mortalité embryonnaire et feetale.
Les translocations 1/29 et 7/21 sont
les principales décrites dans I'espece
bovine (King 1991, Hanada et al.
1981, Gustavsson et Rockborn
1964, Gustavsson 1979). La trans-
location 1/29 est héritable (Lang-
hammer et Schwerin 1985) et com-
mune a de nombreuses races de
bovins mais plus particulierement
aux races Pie Rouge suédoise,
Charolaise et Simmenthal (Gustav-
son 1979). Comme la translocation
7/21 (Hanada et al. 1995), elle en-
traine une réduction de 34 8 % de la
fertilit¢ (Langhammer et Schwerin
1985, Maurer et Vogt 1988) mais se
traduit davantage encore par une
mortalité embryonnaire que par une
absence de fécondation (Schmutz et

al. 1991). Résultant d’une ségréga-
tion anormale des chromosomes au
cours de la méiose, elle entrainerait
la formation d’un chromosome sub-
métacentrique suite a la fusion de
deux chromosomes non homologues
acrocentriques (1 et 29) (King et al.
1991). Les bovins homozygotes ou
hétérozygotes pour cette transloca-
tion auraient respectivement 58 ou
59 chromosomes.

En pratique, la fécondation in vitro
ou les traitements de superovulation
(la PMSG davantage que la FSH)
contribuent a augmenter la fré-
quence des anomalies chromoso-
miques. Ces méthodes favoriseraient
la polyspermie, I'absence d’émission
du second globule polaire voire I’ac-
tivation parthénogénétique de 1'ovo-
cyte (King 1985, Iwasaki et al.
1992).

Le sexe de I’'embryon

Le sexe du feetus est déterminé au
moment de la fécondation, son ex-
pression n’apparaissant que beau-
coup plus tard. Une capacité de dé-
veloppement dépendante du sexe a
€té démontrée chez les embryons
bovins produits in vivo et in vitro.
Les embryons de sexe male se déve-
lopperaient plus rapidement que
ceux de sexe femelle tout au moins
jusqu’au stade de blastocyste (Avery
1989, Avery et al. 1989, Xu et al.
1992, Yadav et al. 1993). En effet,
95 % des embryons sexés au 7¢ jour
de gestation se révélent &tre des
males (Avery et al. 1991). De méme,
les embryons de sexe femelle se-
raient plus sensibles & une biopsie
réalisée en vue de la détermination
du sexe (Gutierrez et al. 1995).

Labsence de différences significa-
tives du sex-ratio habituellement
rapportée a I'encontre des veaux
nouveau-nés laisse supposer que les
embryons de sexe male seraient da-
vantage exposés a une mortalité em-
bryonnaire ou feetale (Berg et al.
1992).

Le nombre d’embryons

Dans I'espéce bovine, la double ovu-
lation s’observe dans 75 % des cas
sur le méme ovaire (Hanranhan
1983). Elle s’accompagne ou non,
en cas de gestation (Sreenan et
Diskin 1989), d’un plus grand
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Figure 1 — Les anomalies chromosomiques.

Le zygote regoit les génomes haploides (1C) des gametes paternelle et maternelle. Chaque cellule issue du zygote est diploide (2C) et comporte
pour chaque paire de chromosome un exemplaire paternel (P) et maternel (M). Certaines anomalies chromosomiques ne touchent qu’un ou plu-
sieurs chromosomes, c’est le cas de la translocation 1/29. Le dessin montre cette translocation transmise par le spermatozoide alors que les chro-
mosomes 1 et 29 normaux sont apportés par 'ovocyte maternel. D’autres anomalies altérant le nombre d’exemplaires paternels ou maternels de
chaque chromosome. Lors d’une fécondation anormale par polypsermie ou non émission du globule polaire, 'embryon sera triploide (3C) avec
respectivement deux exemplaires paternels ou maternels. Certains embryons anormaux peuvent comporter deux types de populations cellulaires
avec des ploidies variables 51 ou 2 ou 3 C), ce sont des mosaiques aneuploides. Celles-ci peuvent également résulter d’une fécondation avec po-
lyspermie. Enfin I'activation de I'ovocyte sans fécondation peut mener & un développement parthénogénétique qui s’interrompt au plus tard au

début de Porganogénése.

risque de mortalité embryonnaire
(Gordon et al. 1962, Rowson et al.
1971, Erb et Morrison 1959, Day et
al. 1995). Celle-ci est plus fréquente
si les deux gestations se développent
dans la méme corne utérine (Day et
al. 1995) et davantage encore si la
corne droite est concernée
(Echterkamp et al. 1990). Chez la
brebis, la mortalité embryonnaire est
plus fréquente chez les femelles qui
présentent deux ou plus de deux
ovulations surtout si celles-ci
concernent le méme ovaire
(Willingham et al. 1986, White et al.
1981, Casida et al. 1966). D’autres
auteurs ont fait cependant des ob-
servations inverses (Doney et al.
1973). 1l est intéressant d’observer
que dans I'espece ovine la migration
utérine d’'un embryon est beaucoup
plus fréquente lorsque les deux ovu-
lations sont observées sur le méme
ovaire que sur des ovaires différents

(Scanlon 1972). Par ailleurs, il n’est
pas exclu que les changements de
présentation du ou des feetus en
cours de gestation puissent égale-
ment étre & l'origine de pertes em-
bryonnaires et ou foetales (Reimers
et al. 1973).

Le transfert d’embryons offre une
méthode alternative intéressante a
l'augmentation du nombre de veaux
produits par un méme animal don-
neur. Il est couramment admis que
le transfert chirurgical ou non de
deux embryons entraine un taux de
gestation supérieur a celui obtenu
par le transfert d’un seul embryon
(36 267% vs 60 a 91%) (Renard et
al. 1977, Brand et al. 1977, Heyman
et al. 1977, Renard et al. 1978,
Heyman 1985). Semblable observa-
tion a été faite aprés transfert de
trois embryons (Izaike et al. 1991).
Cependant, le nombre d’embryons

perdus est proportionnel au nombre
d’embryons transférés. Ainsi, trois
mois apres le transfert de deux ou de
trois embryons a des receveuses, le
pourcentage d’embryons encore
présents était respectivement de
37% et de 30%. La perte de tous les
embryons transférés est plus fré-
quemment observée aprés le trans-
fert de trois (23 % des cas) que de
deux embryons (29 % des cas)
(Izaike et al. 1991). De méme, le
taux de survie des embryons transfé-
rés dans la corne contralatérale au
corps jaune est habituellement infé-
rieur (31 a 39%) a celui observé a
I’encontre des embryons transférés
dans la corne ipsilatérale (46 a 69 %)
(Heyman et al. 1977, Tervit et al.
1977, Kastelic et al. 1991, Christie
et al. 1979, Del Campo et al. 1983).
Ce fait a été imputé au mécanisme
local de P'effet antilutéolytique de
I’embryon (Christie et al. 1979).
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Tant chez la souris et la lapine que la
truie on a observé une réduction de
la taille de la portée avec ’dge de
I’animal (Talbert et Krohn 1966,
Adams 1970, Gosden 1979, Hill et
Webb 1982). Chez la souris, cette
observation a été imputée a une mo-
dification de la vascularisation et du
contenu en collagéne de l'endo-
meétre. Chez la truie, espéce polyto-
cique, la taille de la portée dépend
bien sGr du nombre d’ovulations
mais également de 'espace utérin
dévolu & chaque embryon ou feetus
(Wu et al. 1987), l'effet réducteur
sur le nombre d’embryons se mani-
festant surtout aprés le 35¢ jour de
gestation. Ainsi, jusque 14 em-
bryons, la taille de la portée dépend
surtout du nombre d’ovulations. Au
dela de ce nombre, elle est davantage
fonction de la longueur de 'utérus
(Wu et al. 1989). Il est également in-
téressant de noter que dans cette es-
péce, la position de ’embryon dans
la corne utérine peut hypothéquer
son devenir. Ainsi, les embryons lo-
calisés & 'extrémité des cornes ont
davantage d’espace que ceux locali-
sés a leur base. Ceci explique sans
doute pourquoi l'incidence des mo-
mifications feetales est plus grande
dans le tiers inférieur que supérieur
de la corne (Dziuk et Hentzel 1977).
Chez la brebis, il existe une relation
entre le nombre et le poids des coty-
lédons et le poids de l'agneau
(Alexander 1964) , les agneaux
simples sont plus lourds que les ju-
meaux et ceux-ci le sont davantage
que les triplés (Bradford et al. 1986).

Facteurs parentaux
Facteurs paternels

Diverses publications ont fait état de
I'effet négatif exercé par un sperme
de mauvaise qualité sur le risque de
mortalité embryonnaire précoce
{Courot et Colas 1986, Dejarnette et
al.1992, Setchell et al. 1988). De
méme l'influence du taureau sur le
développement embryonnaire a été
observé dans diverses expériences de
fécondation in vivo (Coleman et al.
1987, Miller et al. 1982) et in vitro
(Eyestone et First 1989b, Hillery et
al. 1990, Shi et al. 1990). Le role des
spermatozoides accessoires a été dé-
montré (Saacke et al. 1991).
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Le taureau serait sans effet sur la fré-
quence de la mortalité embryonnaire
tardive évaluée par le taux de non-re-
tour entre 25 et 35 jours (Humblot et
Denis 1986, Mares et al. 1961, Bar
Anan et al. 1979) ou par un suivi
progestéronique (Ball 1978). D’au-
tres auteurs ont fait des observations
inverses (Wijeratne 1973, Bulman
1979).

Facteurs maternels
Environnement de 'oviducte

Loviducte et plus particuliéerement la
jonction utéro-tubaire est le siege de
la fécondation et des premiéres
étapes du développement embryon-
naire jusqu’au stade 8 a 16 cellules,
atteint vers le 2¢-3¢ jour de gestation.
Son réle a particulierement été iden-
tifié dans le cadre de la fécondation
in vitro, la levée du blocage au stade
8-16 cellules ne pouvant étre obtenu
que par une coculture avec les cel-
lules de I'oviducte (Eyestone et First
1989a). Il exerce également un réle
essentiel dans le cadre de la migra-
tion des embryons. En effet, lors de
superovulation, I’augmentation du
nombre d’embryons dégénérés ré-
coltés a été imputée & leur passage
trop rapide dans I'utérus suite a une
accélération de.leur transport dans
Poviducte sous I'effet de ’augmenta-
tion trop précoce de la progestérone
synthétisée par des follicules préma-
turément lutéinisés (El Banna et
Hafez 1970).

Plusieurs dizaines de protéines et
facteurs de croissance ont été identi-
fiés dans le liquide tubaire, mélange
de transsudat sanguin et de sécré-
tions des cellules épithéliales
(Malayer et al. 1988, Gerena et
Killian 1990). Leur rble mitotique
sur les premiers stades du dévelop-
pement embryonnaire a été suggéré
(Gandolfi et al. 1989, Gandolfi et al.
1992, Gandolfi 1994). Par ailleurs,
on a identifié dans 'oviducte des
concentrations en ions, vitamines et
acides aminés (taurine, glycine) fort
différentes des concentrations plas-
matiques (Leese 1988). Cependant,
a ce jour I'addition dans le milieu de
culture de facteurs de croissance n’a
pas eu les résultats espérés (Flood et
al. 1993).

Ces découvertes jointes a celles rela-
tives au métabolisme énergétique de

- -

I’embryon (Rieger 1992) offrent des
perspectives intéressantes dans la
compréhension du développement in
vitro des embryons.

Environnement utérin

Réalisant des transferts croisés d’em-
bryons entre donneuses et rece-
veuses repeat-breeders et normales
Tanabe conclut a I'importance plus
grande du milieu utérin que de I’ori-
gine de 'embryon. (Tanabe et al.
1985).

Les recherches relatives aux relations
existantes entre I’environnement uté-
rin et 'embryon ont essentiellement
concerné les protéines d’origine en-
dométriale et embryonnaire. Cepen-
dant, de nombreuses inconnues sub-
sistent encore et seul le réle de
quelques unes d’entre elles a été ap-
proché. Ainsi, la phosphatase alcaline
a été impliquée dans les interactions
endométre-trophoblaste observées
entre le 22¢ et le 24¢ jour de gestation
(Leiser et Wille 1975). Plus récem-
ment, on a observé une augmenta-
tion de la concentration endomé-
triale d’une synthétase entre le 15¢ et
le 18¢ jour de gestation (Schmitt et
al. 1993). De méme, une protéine de
liaison dont la synthése est stimulée
par la progestérone a été rendue res-
ponsable du transfert a 'embryon du
rétinol (Thomas et al. 1992). Des
facteurs de croissance tels que I'IGF
I et II (Insulin Growth Factors) ont
été isolés dans le liquide de lavage
utérin d’animaux gestants et non-
gestants (Geisert et al. 1991).

Les protéines d’origine embryon-
naire ont fait I'objet de davantage
d’études en particulier celles impli-
quées dans le mécanisme de recon-
naissance de la gestation telles la tro-
phoblastine (Thatcher et al. 1989) et
les interférons (Roberts et al. 1992).

Etudiant la composition du milieu
utérin au 7¢ jour de la gestation,
Wiebold rapporte une augmentation
significative du glucose, des pro-
téines totales, du calcium, du magné-
sium et du potassium lorsqu’un em-
bryon dégénéré était récolté. De
méme, il observe une tendance a
I'augmentation du zinc et du phos-
phore (Wiebold 1988). Ayalon rap-
porte également une augmentation
du calcium, du phosphore, du potas-
sium et du zinc en cas d’embryons




dégénérés mais n’observe pas de
modifications de la concentration en
protéines (Ayalon 1978). Chez les
animaux repeat-breeders, on a ob-
servé des concentrations utérines
plus faibles en protéines, sodium,
phosphore et glucose mais plus éle-
vées en calcium, potassium et ma-
gnésium que chez les animaux nor-
maux (Lamothe et Guay 1970).

Race et age de ’animal

Plusieurs études ont confirmé il y a
de nombreuses années déja 'ab-
sence de relations entre la race et la
fréquence de la mortalité embryon-
naire (Casida 1950, Kidder et al.
1954, Boyd 1965). Cependant plu-
sieurs auteurs ont confirmé I'effet
négatif exercé par I'inbreeding sur la
fréquence de la mortalité embryon-
naire (Mares et al. 1961, Conneally
et al. 1963).

Leffet de ’dge de ’animal sur les
pertes embryonnaires et foetales a
rarement été décrit. Il est vrai que ce
genre d’étude comporte un biais im-
portant, a savoir le faible pourcen-
tage, parmi les vaches 4gées, des ani-
maux qui ont déja présenté un
avortement,. En effet , le plus souvent
cette pathologie s’accompagne de la
réforme de ’animal (Thurmond et
al. 1990, Thurmond et Picanso
1993a).

Selon les études, la mortalité em-
bryonnaire est plus fréquente chez
les primipares (Erb et Holtz 1958)
ou chez les vaches avec plus de 5 lac-
tations (Boyd et Reed 1961, Ball
1978) que les vaches entre la
deuxi¢me et la quatriéme lactation.
D’autres études confirment la plus
grande fréquence d’avortements
chez les vaches agées de 3 et 4 ans
(Mitchell 1960, Withers 1957).
Semblable corrélation avec I'dge n’a
pas été observée par d’autres auteurs
(Erickson et al. 1976).

Nombre d’inséminations

La fréquence de la mortalité em-
bryonnaire est 4 fois plus élevée chez
les animaux inséminés plus de trois
fois que chez les autres (20.3% vs
5.2%) (Vaillancourt et al. 1979).
Wijeratne observe également une
augmentation de la mortalité em-
bryonnaire avec le numéro d’insémi-
nation, que les animaux aient été in-
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séminés avec du sperme frais ou
congelé (Wijeratne 1973). De
méme, le pourcentage d’embryons
dégénérés ou anormaux est signifi-
cativement plus élevé chez des gé-
nisses repeat-breeders que chez
des génisses normales (Linares
1981/1982, Gustafsson 1985).

De méme, le moment de I'insémina-
tion par rapport a I'ovulation revét
une certaine importance et remet ce
faisant en exergue 'importance de la
qualité de la détection des chaleurs.
En effet, réalisant un suivi échogra-
phique journalier du moment de
I'ovulation (JO), Kastelic observe
une fréquence plus élevée de morta-
lité embryonnaire entre le 29¢ et le
32¢ jour de gestation parmi les ani-
maux inséminés deux jours avant
I'ovulation (3/40) que le jour précé-
dant I'ovulation (0/96) (Kastelic et
al. 1991).

La fécondation in vitro

Interprétation des résultats et
conséquences

A ce jour, les taux de gestation ob-
servés apres transfert d’embryons
frais ou congelés obtenus apres fé-
condation in vitro d’ovocytes préle-
vés sur des ovaires d’animaux abat-
tus ou par ponction échoguidée
(Greve et Madison 1991, Brackett et
Zuelke 1993, Hanzen et Goffin
1998) sont comparables voire lége-
rement inférieurs a ceux rencontrés
apres transfert d’embryons récoltés
in vivo (Takada et al. 1991,
Reichenbach, 1992a, 1992b, Xu et
al. 1987, Looney et al. 1994). Une
publication récente a fait le point sur
les résultats de la fécondation in
vitro. Selon les conditions expéri-
mentales, la fertilisation d’ovocytes
obtenus par ponction d’ovaires pré-
levés aprés abattage des animaux,
s’observe dans 41 a 76 % des cas et
le stade morula ou blastocyste est at-
teint dans 12 a 20% des cas
(Brackett et Zuelke 1993). Ces ré-
sultats sont comparables & ceux ob-
tenus aprés prélévement des ovo-
cytes par ponction échoguidée des
follicules puisqu’en moyenne 15 %
(3 a 41 %) des ovocytes mis en ma-
turation atteignent le stade de mo-
rula ou de blastocyste (Hanzen et
Goffin 1998).

Force est cependant de constater
que les études comparatives
conduites dans des environnements
contrdlés sont rares. Des différences
existent et leurs raisons en sont mul-
tiples. Tout d’abord, les embryons
obtenus in vivo et in vitro présentent
des caractéristiques morphologiques
et physiologiques fort différentes
(Pollard et Leibo 1994, Brackett et
Zuelke 1993, Hackett et al. 1993,
Wright et Ellington 1995). Par
exemple, la densité moindre des em-
bryons produits in vitro les rend plus
sensibles a la congélation (Pollard et
Leibo 1994). Ces différences peu-
vent également résulter de la qualité
fort variable des gamétes méles et fe-
melles utilisés mais également de la
difficulté de définir un milieu opti-
mal de maturation des ovocytes et de
développement des premiers stades
embryonnaires (Hackett et al.
1993). De méme, 'interruption de la
gestation pendant la période em-
bryonnaire ou fcetale est plus fré-
quente apres le transfert d’embryons
obtenus in vitro ou par clonage
(20%) qu’in vivo (5 %) (Betteridge
et Loskutoff 1993, Kruip et Den
Haas 1997) et surtout si les em-
bryons obtenus in vitro ont été
congelés (Ishimori et al. 1993,
Massip et al. 1983, Zhang et al.
1993).

Il importe également que soient da-
vantage précisés voire harmonisés
les criteres d’évaluation de la qualité
des ovocytes et des embryons,
condition préalable & 'interprétation
et a la comparaison des résultats ob-
tenus. Classiquement, la qualité des
ovocytes est déterminée par examen
microscopique en se référant a des
critéres morphologiques tels que le
degré de compacité des cellules du
cumulus ou encore ’homogénéité et
I'opacité du cytoplasme de I'ovocyte
(De Loos et al. 1989, Hazeleger et
al. 1995). Celle des embryons peut
étre évaluée par coloration (Purcell
et al. 1985), par la mesure de son ac-
tivité enzymatique (O’Fallon et
Wright 1986), ou de sa capacité a
absorber le glucose (Brinster 1968)
ou encore par des critéres ultrastruc-
turels tel 'aspect du réticulum endo-
plasmique (Hyttel et Nieman 1990).
Cependant, pour des raisons pra-
tiques évidentes, cette évaluation fait
appel a des critéres morphologiques



(Lindner et Wright 1983, Shea
1981) tels que la forme de I’em-
bryon, la couleur du cytoplasme, le
nombre et le degré de compaction
des cellules, la taille de I’espace péri-
vitellin, le nombre de cellules dégé-
nérées, la fréquence et la taille des
vésicules cytoplasmiques. Ces cri-
teéres permettent de vérifier en fait
que 'embryon a atteint un degré de
développement correspondant au
stade de gestation. En effet, chez les
bovins, un asynchronisme de
3 jours ou plus se traduit par une
réduction du pourcentage de gesta-
tion apres transfert (Elsden etal.
1978). Initialement 4 catégories de
qualité d’embryon ont été distin-
guées. Lembryon excellent est
sphérique avec des cellules de taille,
de couleur et d’aspect comparables.
Lembryon dit de bonne qualité est
fort semblable et ne présente que
quelques blastomeres de forme irré-
guliére et trés peu de vésicules cyto-
plasmiques. Lembryon de qualité
moyenne ne présente que peu de
problémes si ce n’est la présence de
vésicules dans des cellules dégéné-
rées. Lembryon de mauvaise qualité
se caractérise par un nombre im-
portant de blastomeéres dégénérés,
des cellules de taille variable et un
grand nombre de vésicules.
Transférés a des animaux receveurs,
le taux de gestation est respective-
ment de 45, 44, 27 et 20 %
(Lindner et Wright 1983). En I’ab-
sence de différence significative
entre les embryons de classe 1 et 2,
un systeme de classification en trois
classes a été proposé , bon, moyen
et mauvais (Farin et Farin 1995).
Ces systémes d’évaluation, bien
qu’en partie subjectifs, sont néan-
moins étroitement corrélés avec le
taux de gestation (Hasler et al.
1987, Lindner et Wright 1983
inn10870). Ainsi, aprés le 42¢ jour
de gestation, le pourcentage d’avor-
tements est plus élevé apres le
transfert d’un embryon de mauvaise
(7.7%) que de bonne (4 %) qualité
(Callesen et al. 1992).

Les conséquences de I’obtention

d’un embryon obtenu in vitro sur
son développement ultérieur jus-
qu’au stade foetal voire néonatal
commencent a étre étudiées (Walker
et al. 1996). Dans I'espéce ovine,
cette méthode de reproduction se

traduit par un allongement signifi-
catif de la durée de la gestation et
du poids de I'agneau (Walker et al.
1992, Holm et al. 1994). Dans I’es-
péce bovine, les embryons de classe
1 obtenus in vitro présentent plus
fréquemment de la mortalité em-
bryonnaire que les embryons mor-
phologiquement de méme qualité,
produits in vivo. Par ailleurs, leur
durée de gestation est plus longue.
De méme, 3 7 mois leur poids est
17 % plus élevé et leurs mensura-
tions squelettiques sont dispropor-
tionnées par rapport a leur poids
corporel. Enfin, bien que compa-
rables en couleur et aspect, le
nombre des cotylédons est moindre
comparé au poids corporel des
foetus (Farin et Farin 1995). Cette
observation n’est pas sans relation
avec leffet multiplicateur sur le
bouton embryonnaire rapporté a
I’encontre  d’embryons bovins
{Iwazaki et al. 1990) ou porcins
(Papaion-naou et Ebert 1988)
transférés dans des oviductes de
rongeurs.

Facteurs propres a l'ovocyte

Lembryon acquiert avant la fécon-
dation sa capacité a se développer.
Les techniques de prélévement in
vivo d’ovocytes en vue de leur matu-
ration et fécondation in vitro ulté-
rieures ont mis en exergue I'impor-
tance de divers facteurs susceptibies
d’influencer la qualité des follicules
ponctionnés et dés lors celle de
Povocyte qu’ils renferment mais
surtout sa capacité a étre fécondé et
a produire un embryon de qualité
normale. On sait par exemple que la
maturation nucléaire est plus rapide
in vitro qu’in vivo (King et al. 1986).
Au nombre de ces facteurs, il est im-
portant de mentionner de maniére
prioritaire le stade du cycle auquel le
prélévement est réalisé, I’état corpo-
rel et I'Age des animaux prélevés,
Ainsi, I’état de sous-nutrition des
animaux prélevés, réduit la qualité
du développement ovocytaire et em-
bryonnaire (Lopez Ruiz et al. 1996,
Dominguez 1995). Aucun effet de
I’dge ne semble a ce jour avoir été
démontré (Katska et Smorag 1984,
Revel et al. 1995) pour autant que
les animaux soient 4gés de plus de 6
a 8 mois (Duby et al. 1996). Le
stade du cycle a davantage d’impor-

tance. La capacité de développe-
ment jusqu’au stade de blastocyste
est plus grande pour des ovocytes
prélevés en milieu qu’en fin ou en
début de cycle (Machatkova et al.
1995). De méme, la présence d’un
corps jaune sur |'ovaire ponctionné
influencerait favorablement la qua-
lit¢ du développement embryon-
naire {Thonon et al. 1993) mais se-
rait sans influence sur celle de la
maturation ovocytaire (Fukui et
Sakuma 1980). Plus spécifique-
ment, le potentiel de développement
des ovocytes prélevés dans des folli-
cules de diametre égal ou supérieur
4 6 mm est plus grand que s’ils ont
été prélevés au sein de follicules de
taille inférieure (Mc Caffrey et al.
1992). Cette observation est com-
plémentaire du fait qu’a la diffé-
rence des ovocytes maturés in vivo
dans le follicule, les ovocytes préle-
vés au sein de follicules immatures
ne peuvent &tre fertilisés que si leur
maturation est réalisée en présence
de cellules folliculaires et d’hor-
mones appropriées (Leibfreid-
Rutledge et al. 1989). Limportance
de I’environnement hormonal préa-
lable se trouve conforté par le fait
que les traitements de superovula-
tion sont susceptibles de le modifier
et dés lors d’influencer négative-
ment la qualité des ovocytes et des
embryons obtenus (voir infra)
(Greve et al. 1989). De méme, cer-
tains cas de repeat-breeding chez les
génisses s’expliqueraient indirecte-
ment par l'allongement de I'inter-
valle entre le début de I’cestrus et le
pic de I'hormone LH et par la libé-
ration insuffisante de cette hormone
(Gustafsson et al. 1986, Erb et al.
1976, Maurer et Echterkamp
1982).

Le clonage constitue une méthode
intéressante pour multiplier le po-
tentiel génétique d’un animal. Il sup-
pose le recours a des ovocytes rece-
veurs obtenus in vivo ou in vitro. La
méthode d’obtention de 'ovocyte est
sans influence sur le pourcentage de
développement aprés inoculation
d’un noyau embryonnaire (Barnes et
al. 1993, Yang et al. 1993).
Cependant, le taux de reprise du dé-
veloppement apparait étre moindre
si ’lembryon donneur a été obtenu in
vitro plutdt qu’in vivo (Heyman et al.
1994, Yang et al. 1993),
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Les facteurs biologiques

Données cliniques

De nombreuses études ont été
consacrées aux germes spécifiques
et non-spécifiques du tractus génital
au cours du post-partum, chez les
repeat-breeders, lors d’endométrites
ou d’avortements (Bartlett et al.
1986, Chaffaux et al. 1991, Cohen
et al. 1995, Dohoo et al. 1984,
Faglesome et al. 1992a,1992b,
Griffin et al. 1974a, 1974b, Hussain
et al. 1990, Hartigan 1977, Olson et
al. 1984, Vallet et al. 1987).

Quelques publications ont fait état
d’une relation entre la manifestation
par 'animal d’une pathologie utérine
et la possibilité d'une interruption de
la gestation. Ainsi, parmi les 15 cas
d’interruptions de gestation obser-
vés au cours des 100 premiers jours
suivant la fécondation, 73 % des ani-
maux avaient été traités pour endo-
métrites, cervicites, repeat-breeding
ou avaient présenté un cycle allongé
(Paisley et al. 1978). Une étude plus
récente observe également une mul-
tiplication par 2.6 et 1.8 du risque
d’interruption de gestation entre le
42¢ et le 150° jour respectivement
chez les animaux qui ont présenté un
pyomeétre ou une rétention placen-
taire, la manifestation par 1’animal
d’un kyste ovarien ou de repeat-
breeding étant sans effet (Lopez-
Gatius et al. 1996).

Limplication directe des germes
spécifiques et surtout non-spéci-
fiques n’a fait I’objet que de quelques
publications au demeurant fort
contradictoires. Ainsi, une mortalité
embryonnaire est-elle observée dans
les 6 jours suivant I'injection expéri-
mentale d’Actinomyces pyogenes
entre le 27 et le 41¢ jour de gestation
(Semambo et al. 1991). De méme,
I'inoculation d’Haemophilus somnus
a des génisses superovulées entraine
une diminution du nombre d’em-
bryons récoltés et une réduction de
leur capacité a se développer en cul-
ture (Kaneene et al. 1986,1987).
Linjection intraveineuse de ce germe
est susceptible d’induire une morta-
lité embryonnaire ou un avortement
(Widders et al. 1986). Par contre,
aucune Brucella abortus n’est re-
trouvée dans le liquide de récolte de
vaches, brucelliques ou inoculées,

102

superovulées (Stringfellow et al.
1982, Voelkel et al. 1983).
Ladministration intra-utérine de
Leptospira interrogans hardjo n’in-
duit aucun signe d’infection utérine
(Vahdat et al. 1983), ni ne diminue
le taux de gestation (Whitmore
1985). Les études cliniques ou expé-
rimentales relatives & Mycoplasma
ont apporté des conclusions oppo-
sées (Hirth et al. 1970, Erno et
Philipses 1969). Lexposition in vitro
d’embryons a Ureaplasma diversum
n’en induit aucune altération visible
(Britton et al. 1988). Linjection ex-
périmentale par voie intraveineuse
du virus BHV-1 a des génisses séro-
négatives 7 a 14 jours apres I'insémi-
nation induit une mortalit¢é em-
bryonnaire (Miller et Van der
Maaten 1986,1987), conséquence
possible d’une atteinte endométriale,
embryonnaire (Bowen et al. 1985)
ou lutéale (Miller et Van der Maaten
1985). L'administration intra-uté-
rine au moment de l'insémination
(Grahn et al.1984) ou en début de
gestation (Archbald et al. 1979) du
virus de la maladie des muqueuses
(BVD) induit une diminution du
pourcentage de fécondation et aug-
mente celui d’embryons dégénérés,
conséquence résultant davantage
d’une atteinte endométriale qu’em-
bryonnaire (Donis 1988).

Effets indirects de la fécondation
in vitro

Le recours de plus en plus fréquent
au transfert d’embryons et a la fé-
condation in vitro pose le probléme
du rdle potentiel de ces méthodes
dans la transmission d’infections vi-
rales ou bactériennes et donc dans la
mortalité embryonnaire. Le risque
semble néanmoins limité eu égard
aux résultats des recherches entre-
prises en ce domaine (Guerin et al.
1997, Singh 1988).

Contamination de I'ovocyte

A ce jour, seule la contamination in-
tracellulaire de I'ovocyte par le par-
vovirus (Bane et al. 1990) ou par le
Campylobacter fetus (Bielanski
1994) a été démontrée. La contami-
nation intrafolliculaire de I’ovocyte
par Leptospira hardjo a également
€té observée apres une induction ex-
périmentale de I’ infection (Bielanski
et Surujballi 1996). On ne peut

néanmoins exclure la possibilité
pour certains virus tels le BVD
(Bielanski et Dubuc 1994b) ou le
BHV-1 (Miller et Van Der Maaten
1984, Miller et Van Der Maaten
1985, Miller et Van Der Maaten
1986, Miller et Van Der Maaten
1987 in 6433, Bielanski et Dubuc
1994a, , Guerin et al. 1989, Singh et
al. 1982, Booth et al. 1995, Booth et
al. 1992) dans I’espéce bovine, le
virus de la scrapie chez les ovins
(Foster et al. 1992) et le parvovirus
chez les porcins (Bane et al. 1990)
de pénétrer dans 'ovocyte au mo-
ment de la fécondation, leur pré-
sence ayant été démontrée dans le li-
quide folliculaire, les cellules de la
granuleuse ainsi que dans 'ovaire,
I'oviducte ou I'utérus.

Contamination de I’embryon
dans le tractus génital

Lembryon transféré ou non peut
étre contaminé lors de son transit
dans 'oviducte ou la corne utérine
par des germes connus pour leur
tropisme génital et leur capacité de
liaison a la membrane pellucide tels
Brucella, Campylobacter, Leptospira,
Vibrio, Ulnfectious Pustular Vaginitis
virus, Haemophilus somnus, Chla-
mydia, Mycoplasma bovis, Myco-
plasma bovigenitalium, Ureaplasma
diversum (Britton et al. 1988,
Kaneene et al. 1986, Kapoor et al.
1989, Rohde et al. 1990, Otoi et al.
1992). En ce qui concerne le prion
responsable de la BSE, aucun tro-
pisme génital n’a été démontré & son
encontre (Barlow et al. 1990).

Contamination du matériel animal
utilisé pour la FIV

Le matériel animal (ovaires, cellules
d’oviductes, sperme, sérum) utilisé
pour la fécondation in vitro (FIV)
peut également constituer une
source de contamination des em-
bryons par un virus (Bielanski et al.
1993, Guerin et al. 1988, Guerin et
al. 1989, Booth et al. 1992, Avery et
al. 1993, Bielanski et Dubuc 1994a,
Bielanski et Dubuc 1994b, Rossi et
al. 1990).

De méme, on ne peut exclure la pos-
sibilité que certains virus tels les
virus herpeés bovins et porcins ou le
virus de la stomatite vésiculeuse ou
que certaines bactéries comme
Brucella ovis, E.Coli, M.paratuber-




culosis, Streptococcus spp. ou
Mycoplasma spp. puissent restés ad-
hérents et contaminer ’'embryon une
fois celui-ci sorti de sa membrane
pellucide. De méme, on sait que cer-
tains virus tels le BVD ou le BHV-1
peuvent se fixer aux spermatozoides
et constituer ce faisant une source
d’infection lors de la fécondation in
vivo ou in vitro (Bielanski et al.
1993, Guerin et al. 1990). Il est
communément admis que la mem-
brane pellucide d’embryons obtenus
in vivo constitue une barriére de pro-
tection efficace quelque soit la taille
de I'agent causal suspecté et la durée
d’exposition. Néanmoins, il n’est pas
impossible de penser que la diffé-
rence de structure et de contenu
protéique entre des membranes pel-
lucides obtenues in vivo et in vitro
(Riddell et al. 1993) puisse étre res-
ponsable d’une modification de leur
résistance a l'infection (Stringfellow
et Wrathall 1995) et que la féconda-
tion in vitro constitue un facteur de
risque supplémentaire d’infection et
donc de mortalité embryonnaire.

Ces éventualités semblent néan-
moins avoir des effets limités. En
effet, & 'heure actuelle, 'effet délé-
tere sur la qualité et le nombre d’em-
bryons obtenus n’a été observé que
dans des conditions d’infection ex-
périmentale (Bielanski et al. 1993,
Wentinck et al. 1991) ou aprés utili-
sation de sperme provenant d’un
taureau infecté de maniére persis-
tante par le virus du BVD (Guerin et
al. 1992). Le risque est limité par le
recours a des procédés (gradients de
percoll, procédures de swim-up...)
visant a réduire, voire éliminer, les
bactéries présentes dans le sperme
utilisé pour la fécondation in vitro
(Bielanski et al. 1992), par I’addition
d’antibiotiques aux milieux de cul-
ture (Otoi et al. 1992), par le lavage
des embryons au moyen de trypsine,
méthode connue pour éliminer les
particules virales (Stringfellow et al.
1990, Singh et al. 1982, Gillespie et
al. 1990) ou encore par I'utilisation
de sérums décontaminés par irradia-
tion (Rossi et al. 1990) ou de substi-
tuts de sérum (Seidel et al. 1990,
Palasz et al. 1993, Palasz et al. 1995).
Semblables précautions peuvent se
révéler néanmoins insuffisantes no-
tamment a l'encontre des myco-
plasmes et uréaplasmes (Thompson

et al. 1988), du parvovirus porcin
(Gradil et al. 1994) ou du virus de la
stomatite vésiculeuse (Stringfellow
et al. 1989), voire du BVD
(Bielanski et al. 1992). Par ailleurs, a
ce jour, aucun risque de transmis-
sion par transfert d’embryon n’a été
démontré a I'encontre de la maladies
des muqueuses (Mc Vicar et al.
1986, Mebus et al. 1991, Singh et al.
1986), de la leucose enzootique
Bouillant et al. 1981, Eaglesome et
al. 1994), de la fievre catarrhale
ovine (BT : blue tongue) (Bowen et
al. 1983, Thomas et al. 1983), de la
brucellose (Barrios et al.1988, Del
Campo et al. 1987, Stringfellow et
al. 1988) et du BHV-1 (Thibier et
Nibart 1987).

Facteurs environnementaux

Alimentation

Il est depuis longtemps connu que
les vaches ou génisses qui gagnent
du poids pendant la période de re-
production ont un taux de gestation
supérieur a celles qui en perdent
(Wiltbank et al. 1962). Il a été sug-
géré qu’une balance énergétique né-
gative se traduirait par une concen-
tration en progestérone plus faible
(Villa-Godoy et al. 1988).

La quantité et la qualité des apports
protéiques ne sont pas sans consé-
quences. Ainsi, ’augmentation de
protéines non-dégradables dans le
rumen constituerait un risque d’aug-
mentation de la concentration en
ammoniaque (Jordan et al.1983) et
donc de 'urée plasmatique et uri-
naire (Elrod et Butler 1993),
Plusieurs études ont confirmé la re-
lation inverse existante entre la ferti-
lité et 'urémie (Kaim et al. 1983,
Ferguson et al. 1991, Canfield et al.
1990, Elrod et Butler 1993).

Chez les petits ruminants par contre
ces relations ont davantage été étu-
diées (Ashworth 1995), Les em-
bryons provenant de brebis sous-ali-
mentées sont de moins bonne qualité
(Mc Kelvey et al. 1988). Semblable
observation a été faite a I'encontre de
chévres receveuses (Mani et al.
1994). A l'inverse, il est bien connu
qu’une suralimentation des brebis au
début de gestation est habituelle-
ment associée a4 une augmentation
de la mortalité embryonnaire

(Williams et Cumming 1982). Un
exces alimentaire serait responsable
d’une augmentation de l'afflux san-
guin au niveau du tractus digestif et
de I'ovaire (Parr 1992). Ce proces-
sus accélérerait le catabolisme de la
progestérone. La diminution de la
progestéronémie entrainerait une di-
minution et une modification des
polypeptides et autres enzymes syn-
thétisés par I'’endométre et respon-
sables du transport de nutriments au
travers du placenta (Ashworth et al.
1989b). Lexemple le plus étudié est
la retinol-binding-protein impliquée
dans le transport de la vitamine A et
sécrétée a la fois par I’embryon
(Trout et al. 1991) et ’endométre
(Harney et al. 1993) sous I'influence
de la progestérone (Thomas et al.
1992). Un autre exemple fréquem-
ment évoqué est celui des facteurs de
croissance et en particulier de 'insu-
line growth factor (IGF) et de ses
protéines de liaisons (Ko et al.
1991).

Les mycotoxines et la z&éaralénone en
particulier ont été a une occasion
rendues responsables d’avortements
dans l'espece bovine (Kallela et
Ettala 1984). Le gossypol, un com-
posé phénolique trouvé dans les
graines de coton et la gossypolone,
un de ses principaux métabolites,
sont connus pour inhiber le dévelop-
pement embryonnaire in vitro
(Zirkle et al. 1988) ainsi que la syn-
theése de progestérone par les cellules
lutéales (Gu et al. 1990, Gu et al.
1991).

Température, saison

Les variations saisonniéres des per-
formances de reproduction doivent
étre interprétée a la lumiere des in-
fluences réciproques, au demeurant
difficilement quantifiables et donc le
plus souvent confondues, exercées
par les changements rencontrés au
cours de 'année dans la gestion du
troupeau, I’alimentation, la tempéra-
ture, ’humidité et la photopériode.
Dans les régions tropicales et sub-
tropicales, divers auteurs ont enre-
gistré une diminution de la fertilité
au cours des mois d’été coincidant
habituellement avec des périodes
prolongées de température élevée
(Thatcher 1974, Badinga et al.
1985, Coleman et al. 1985). Leffet
de la température sur les perfor-
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mances de reproduction se traduirait
par une diminution des signes de
chaleurs (Stott et Williams 1962,
Vincent 1972), par la diminution de
la progestéronémie significativement
plus basse selon certains auteurs en
été qu’en hiver (Rosenberg et al.
1977) ou par une réduction du taux
basal ainsi que de la libération pré-
ovulatoire du taux de LH (Madan et
Johnson 1973). Chez la vache,
Vaillancourt n’observe aucune varia-
tion de la fréquence de la mortalité
embryonnaire avec la saison (Vail-
lancourt et al. 1979). Dans I'espéce
ovine, certains auteurs ont constaté
une augmentation de la fréquence de
la mortalité embryonnaire chez les
animaux inséminés en fin de période
de reproduction (Asworth et al.
1989a). De méme, les brebis expo-
sées a des températures ambiantes
élevées donnent naissance a des
agneaux de poids plus faible et pré-
sentant un plus grand risque de
mortalité (Shelton 1964). La cause
pourrait résider dans le fait que sous
ces conditions, le sang se trouverait
davantage dirigé vers la périphérie
du corps que vers I'utérus chez la
brebis (Reynolds et al. 1985) ou que
I'hyperthermie serait responsable
d’une diminution de I'appétit des
meres {(Wetteman et al. 1984).

La température peut également
exercer un effet délétere sur la fé-
condation et la survie de 'embryon.
Comparant la qualité des embryons
obtenus chez des vaches de race
Holstein dans deux environnements
thermiques différents (12 a 25°C vs
26 a 39°C), certains auteurs obser-
vent une augmentation significative
d’ovocytes non fécondés et d’em-
bryons dégénérés lorsque les tempé-
ratures extérieures augmentent
{Monty et Racowsky 1987). De
méme, I'insémination de génisses
donneuses d’embryons soumises
pendant ’cestrus & un stress ther-
mique de 42°C et & un taux d’humi-
dité de 75 %, réduit de 10 % le taux
de fécondation et augmente de 56 %
le nombre d’embryons dégénérés
(Putney et al. 1989, 1988d). A I'in-
verse, 'analyse de la viabilité d’em-
bryons obtenus par superovulation
et du pourcentage de gestation ob-
tenu aprés transfert n’identifie
aucun effet de températures exté-
rieures comprises entre 0 et 43°C
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(Putney et al. 1988a). Comparant
les résultats de récoltes d’embryons
aprés inséminations réalisées dans
deux environnements thermiques
différents (15 & 20°C vs 44 a 53°C),
Ryan n’observe pas d’effet négatif de
la température sur le pourcentage de
fécondation mais constate une aug-
mentation de la fréquence de la mor-
talité embryonnaire au cours de la
premiére semaine de gestation pen-
dant la saison « froide » et au cours
de la deuxiéme semaine pendant la
saison «chaude» (Ryan et al. 1993)
confirmant ce faisant les observa-
tions réalisées dans des régions tem-
pérées par d’autres auteurs (Diskin
et Sreenan 1980, Roche et al. 1981,
Geisert et al. 1988).

Leffet de la température semble dé-
pendre de sa durée et du stade de
gestation auquel elle s’exerce.
Lembryon serait davantage sensible
a une augmentation de la tempéra-
ture au cours des 24 premiéres
heures chez la vache (Ealy et al.
1993) et au cours des 48 premiéres
heures chez la brebis et la truie (Dutt
1961, Omtvedt et al. 1967).

Plusieurs expériences en ont précisé
le mécanisme. Ainsi, un stress ther-
mique réduirait de 72 % la synthése
de trophoblastine par ’embryon et
augmenterait celle de prostaglan-
dines par ’endométre et 'embryon
(Putney et al. 1988b,1988¢c). De
méme, I'application d’un stress ther-
mique (37°C, avec un taux d’humi-
dité relative comprise entre 27 et
38%) pendant la deuxiéme et troi-
sieme semaine de gestation s’accom-
pagne d’une réduction du poids de
I’embryon et de la concentration
progestéronique (Biggers et al.
1987). De méme, on sait que toute
cellule est capable de synthétiser des
protéines spécifiques (HSP : Heat
Shock Protein) (Burel et al.1992)
pour lutter contre la dénaturation de
ses protéines induite par un stress
thermique. Cette capacité serait
dans l'espéce bovine (Lindquist
1986, Burel et al. 1992) mais pas
dans I'espéce porcine (Kojima et al.
1996), acquise par ’embryon dés les

" premiers stades de son développe-

ment (Ealy et Hansen 1994, Ealy et
al, 1993) avant méme ’'activation de
son géndme (Edwards et al. 1997).
Cette synthese a été observée dés le

stade 2 a 8 cellules (Edwards et
Hansen 1997), au stade blastocy-
taire (Burel et al.1992, Menck et al.
1997) mais aussi au 17¢ jour de ges-
tation (Putney et al. 1988d).

Les implications pratiques de telles
observations sont évidentes surtout
dans les régions du monde confron-
tées a des étés chauds. Des recom-
mandations pratiques ont été formu-
lées. Elles consistent a rafraichir les
animaux au cours de la période pé-
ricestrale voire a leur administrer
avant le 3¢ jour de gestation du glu-
thation, agent connu pour avoir un
effet protecteur contre I'hyperther-
mie (Hansen et al. 1992).

Palpation rectale

La palpation manuelle est classique-
ment utilisée pour effectuer un dia-
gnostic de gestation. Habituellement
cependant, ni le feetus ni les cotylé-
dons ne peuvent &tre palpés jusqu’au
60¢ voire 75°¢ jour de gestation
(Roberts 1971). Avant cette période,
le diagnostic se basera sur I'identifi-
cation d’une distension de la corne
par les liquides , ou sur le glissement
des membranes feetales ou la palpa-
tion de la vésicule amniotique
(Roberts 1971, Wisnicky et Casida
1948, Zemjanis).

Divers facteurs liés & la palpation
manuelle du tractus génital sont de
nature a influencer la fréquence de la
mortalité embryonnaire. Il existe des
différences entre troupeaux (Thur-
mond et Picanso 1993b, Thompson
et al. 1994). De méme, 'expérience
du clinicien est-elle & souligner.
Ainsi, la fréquence de mortalité em-
bryonnaire plus élevée habituelle-
ment observée dans les troupeaux
suivis par des établissements univer-
sitaires pourrait résulter d’une mani-
pulation plus intense voire plus répé-
tée des animaux par des personnes
moins expérimentées (Ball et Carroll
1963, White et al. 1989, Abbitt et al.
1978, Thompson et al. 1994),

Plus importants sont cependant la
méthode de diagnostic et le stade de
gestation.

La méthode de diagnostic utilisée
peut influencer la fréquence de la
mortalité embryonnaire ou d’avorte-
ment. Ainsi, le diagnostic de gesta-
tion basé sur le glissement des mem-




branes foetales, méthode plus facile
d’application aprés qu’avant le
40¢ jour de gestation (Roberts
1986), a été considéré comme un
facteur de risque par certains au-
teurs (Abbitt et al. 1978, Hawk et al.
1955) mais pas par d’autres
(Alexander et al. 1995, Vaillancourt
et al. 1979). En effet, Alexander, uti-
lisant simultanément le dosage d’une
protéine spécifique de la gestation
(PSPB , Pregnancy Specific Protein
de type B) exclut un effet significatif
d’un diagnostic manuel basé sur le
glissement des membranes feetales
sur le risque de mortalité embryon-
naire entre le 30¢ et le 45¢ jour de
gestation (Alexander et al. 1995).
De méme, le risque de mortalité em-
bryonnaire semblerait également
plus important si la gestation est
identifiée par palpation de la vésicule
amniotique (Abbitt et al. 1978, Ball
et Carroll 1963, Rowson et Dott
1963, Bellows et al. 1975, Dawson
1974) et a fortiori lorsque cette mé-
thode est utilisée pour induire 'avor -
tement avant le 70 jour de gestation
(Parmigiani et al. 1978). Linterpré-
tation des différences observées doi-
vent prendre en compte le stade de
gestation auquel le diagnostic est
posé.

Le stade de gestation exerce en effet
une influence certaine. Indépen-
demment de la méthode utilisée, la
plupart des auteurs confirment un
plus grand risque de réforme ou de
pertes embryonnaires voire foetales
chez les animaux examinés par pal-
pation manuelle avant le 37¢
(Warnick et al. 1995), 45¢ (Paisley et
al. 1978), (White et al. 1989), 48¢
(Lemire et al. 1993) ou le 50¢ jour
de gestation (Vaillancourt et al.
1979). On a également observé un
intervalle de vélage significativement
plus court chez les animaux exami-
nés 51 a 56 jours aprés I'insémina-
tion par rapport a ceux examinés
avant ou apres ce stade (White et al.
1989, Mohammed et al. 1991). A
I'inverse, une étude concernant
19411 vaches laitieres constate une
fréquence moins élevée de la morta-
lité embryonnaire entre le 28¢ et le
35¢jour de gestation (8.3%)
qu’entre le 35¢ et le 42¢ jour de ges-
tation (11.7%) (Thurmond et
Picanso 1993b). Il existe peu de rai-
sons a cette observation mis a part

une sensibilité moins élevée de 'em-
bryon et de ses annexes a un stade
otl ils sont encore relativement mo-
biles et peu attachés a la paroi uté-
rine.

Une analyse plus circonstanciée de
I'effet de la méthode de diagnostic
utilisée en fonction du stade de ges-
tation conclut qu'un diagnostic basé
sur le glissement des membranes foe-
tales engendre davantage de pertes
que la palpation de la vésicule am-
niotique entre le 45¢ et le 70¢ jour de
gestation (6.3 vs 4.3 %) tandis que
cette seconde méthode induit plus
de pertes entre le 30¢ et le 44¢jour de
gestation (5.1 vs 4.8%) (Callahan
1969). De méme, Vaillancourt ob-
serve également une fréquence de
mortalité embryonnaire plus élevée
lorsque le diagnostic de gestation est
posé par I'identification du glisse-
ment des membranes foetales avant
qu'apres le 50° jour de gestation
(Vaillancourt et al. 1979).
Comparant trois méthodes ma-
nuelles de diagnostic de gestation,
Abbitt observe également une dimi-
nution de la fréquence de la morta-
lité embryonnaire avec le stade de
gestation lorsque le diagnostic est
basé sur I'identification de la pré-
sence de liquides associée a la palpa-
tion de la vésicule amniotique ou du
glissement des membranes feetales.
A Tlinverse un diagnostic basé uni-
quement sur l'identification de la
présence de liquides ne s’accom-
pagne d’aucune variation de la fré-
quence de la mortalité embryonnaire
(Abbitt et al. 1978). La fréquence de
la mortalité embryonnaire dépend
davantage de la palpation conjointe
des liquides, de la vésicule amnio-
tique et du glissement des mem-
branes foetales entre le 42¢ et le
46%jour de gestation que de 'expé-
rience du clinicien (Franco et al.
1987).

Traitements hormonaux
Traitements de superovulation

Diverses expériences ont démontré
que les traitements de superovula-
tion réalisés au moyen d’eCG, de
FSH étaient responsables d’une ab-
sence de fécondation et d’une aug-
mentation de la fréquence d’em-
bryons dégénérés récoltés (Moor et
al. 1984). Il faut y voir I'effet des

traitements hormonaux non seule-
ment sur le transport du sperme dans
les voies génitales (Saacke et al.
1994) mais aussi sur 'induction d’un
profil hormonal anormal se caractéri-
sant par une concentration plasma-
tique trop élevée en progestérone
pendant I'cestrus induit et par une in-
suffisance de la libération préovula-
toire d’hormone LH voire par 'ovula-
tion prématurée d’un follicule
dominant éventuellement présent lors
de la mise en place du traitement de
superovulation (Jensen et al. 1982,
Goff et al. 1986), ces modifications
hormonales modifiant la maturation
nucléaire et cytoplasmique de I'ovo-
cyte (Hyttel et al. 1991). On a par
ailleurs observé que I'intervalle entre
Iinjection d’une prostaglandine et la
lutéolyse était réduit de 20 heures
chez les animaux superovulés (40h vs
60h) (Jensen et al. 1982). Mal-
heureusement les traitements pallia-
tifs proposés tels la ponction échogui-
dée du follicule dominant, I'injection
d’cestrogeénes, d’hCG, de GnRH ou
de progestérone n’ont dans I’en-
semble pas amélioré les résultats po-
tentiels (Armstrong 1993, Madill et
al. 1994).

Prostaglandines

Administrées par erreur a des ani-
maux gestants, elles induisent une
mortalité embryonnaire précoce ou
tardive voire un avortement entre le
10¢ et le 150¢ jour de gestation. Au
15¢ jour de gestation, leur effet lu-
téolytique et donc inducteur d’une
mortalité embryonnaire peut étre
partiellement inhibé par ’adminis-
tration de 9 mg de norgestomet
24heures apres leur injection (Lulai
et al. 1994).

Zéranol

Lobtention d’une puberté précoce
constitue un objectif de rentabilité
économique bien démontré (Leis-
mester et al. 1973). C’est notam-
ment dans ce but qu’a été préconisé
aux Etats-Unis notamment I'utilisa-
tion de promoteurs de croissance
tels que le zéranol (King et al. 1992).
Diverses études ont confirmé son
effet négatif sur les performances de
reproduction en général (Cohen et
al. 1987, Kirkwood et al. 1991) et la
mortalité embryonnaire entre le 25¢
et le 53¢ jour de gestation (King et al.
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1994, King et al. 1995). Le méca-
nisme de cet effet a été peu investi-
gué. Néanmoins, il n’est pas impos-
sible de penser que la réduction du
diametre des cornes utérines induite
par le zéranol (King et al. 1995)
puisse contribuer a diminuer la sur-
face de contact entre I'utérus et
I’embryon et ainsi limiter 1’absorp-
tion par ce dernier de substances nu-
tritives (Izaike et al. 1991).

SUMMARY
Embryonic mortality

1. Clinical aspects
and etiological factors
in the bovine species

Bovine infertility remains a major
problem with wide economical
consequences. Symptomatic di-
agnosis seems rather easy to be
done. An animal is considered as
infertile as soon as gestation can

not be obtained following two in-
seminations. Furthermore, group
infertility should be suspected
when more than 15 % of animals
have to be inseminated more than
twice. In contrast, etiological diag-
nosis are uneasy; first, because
suitable clinical ways/means are
not available to investigate ab-
sence of fertilization, early or late
embryonic lethality; secondly, be-
cause numerous factors either hor-
monal or not , affecting either indi-
vidus or groups might be involved.

Therefore we have been interested
in describing infertile syndrome in
a review divided in three comple-
mentary papers. The first part will
remind the main steps of embry-
onic development, from fertiliza-
tion to the 45 th day of gestation
when organogenesis is completed.
Following this introduction, possi-
ble methods to diagnose embry-
onic lethality will be presented as

.

well as their efficiencies. It is worth
mentioning that most of these
methods are dealing with late em-
bryonic lethality. This part includes
a description of the main clinical
signs. Etiological factors have
been divided in 5 groups. The first
one is focused on the embryo it-
self: chromosomal abnormalities,
sex, number. The second group
describes the possible influence
exerted by both parents : paternal
and maternal factors, oviductal
and uterine environments, number
of insemination. Factors linked to
in vitro fertilization are presented in
the third group. Biological factors
that could hamper embryonic de-
velopment either in vivo or in vitro
belong to the fourth group.
Regarding more pratical aspects,
the last group analyze effects of al-
imentation, season, direct uterine
palpation and hormonal treat-
ments.
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