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1. Réqulations au cours du cycle sexuel

1.1. Phase gonadotrope indépendante

Chez les mammiféres, les facteurs déclenchant I'entrée en croissance des follicules primordiaux restent
mal connus. Chez la brebis, I'hypophysectomie n'empéche pas les follicules de croitre jusqu'a atteindre
une taille de 2 mm (Dufour et al., 1979). Chez la vache, l'inhibition de la libération de I'hormone FSH
(Folliculo Stimulating Hormone) par I'administration a long terme d'agonistes de la GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone) , n'empéche pas l'identification de follicules de diamétre compris entre 6 et 7 mm
(Webb et al, 1994). Ces deux observations confirment 'absence de role essentiel des hormones
gonadotropes pendant les premiéres étapes du développement folliculaire. A ce stade, elles agiraient
probablement davantage sur la régulation des capacités de synthése et de maturation des cellules de la
granuleuse que sur la croissance folliculaire proprement dite (Driancourt et al., 1991a). Cette phase de
développement folliculaire serait en fait essentiellement assurée par des facteurs de croissance produits
localement par les follicules (Bendell et Dorrington 1990) et agissant de maniére paracrine. Parmi ceux-
ci, I'activine serait un candidat potentiel.

Formée de 'association de deux sous-unités beta non glycosylées de l'inhibine, elle est synthétisée par
les cellules de la granuleuse dont elle assure la différentiation de maniere autocrine. Elle serait
responsable de l'acquisition par ces cellules de récepteurs a la FSH (Xiao et al., 1992), ce qui en fait un
élément régulateur essentiel du passage des follicules d'un stade gonadotrope-indépendant au stade
gonadotrope-dépendant d'autant qu'a la différence de I'lGF-1, elle peut exercer cet effet en I'absence de
FSH (Adashi et al., 1988). En présence de FSH, elle est capable de promouvoir la synthése
d’'oestradiol, 'acquisition de récepteurs a la LH par le follicule et la production d'inhibine et de follistatine
(Hutchinson et al., 1987, Findlay 1993). Par ailleurs, elle empécherait la lutéinisation précoce du follicule
ce qui permettrait & ce dernier de poursuivre sa croissance (Findlay 1993).

1.2. Phase gonadotrope-dépendante

Cette phase, également qualifiée de folliculogenése tonique par opposition a la précédente
appelée folliculogenése basale (Driancourt 1991), commence chez la brebis (Dufour et al., 1979,
Driancourt et al., 1987, Mc Neilly et al., 1986) et chez la vache (Moser et al., 1989) lorsque les follicules
ont atteint une taille limite caractéristique de I'espece (200 um chez la souris, 2 mm chez la brebis et 4
mm chez la vache). L'acquisition de cette taille correspond a diverses modifications histologiques et
hormonales du follicule : il acquiert une théque vascularisée qui autorise davantage d’échanges avec
I'environnement ovarien du follicule ; sa capacité stéroidogene augmente et se traduit par une
augmentation de la synthése d'oestradiol; la vitesse de multiplication des cellules de la granuleuse
s'accentue puis se réduit lorsque le follicule atteint le stade préovulatoire.

Ces divers mécanismes résultent des interactions synergiques et/ou antagonistes entre d'une
part les hormones gonadotropes d'origine hypophysaire FSH puis LH et, d'autre part, des substances
polypeptidiques, les unes exergant une action stimulatrice (IGFs, oestradiol, activine, TGF-beta) et les
autres une action inhibitrice (IGFBPs, follistatine, inhibine, interleukine-6, TNF-alpha) (Monniaux et
Monget 1997). L'effet de ces substances est a la fois indirecte - elles exercent une rétroaction négative
au niveau hypophysaire - et directe, de type paracrine, au niveau ovarien (Law et al., 1992, Larson et
al., 1991). Le réle des diverses hormones impliquées est cependant plus complexe. Il s’exerce en effet
d’'une part sur les mécanismes impliqués dans le nombre de vagues de croissance folliculaire au cours
du cycle et d’autre part sur les divers aspects d’'une vague de croissance folliculaire a savoir le
recrutement, la sélection et la dominance. Pour la compréhension du lecteur, ils seront envisagés
séparément.



1.21. Mécanisme réqulateur du nombre de vaques folliculaires

Le déterminisme du nombre de vagues par cycle est a ce jour encore peu connu. Des influences
génétiques, nutritionnelles ou environnementale propres au follicule sont impliquées dans ce
phénoméne (Fortune et al.,, 1991). Diverses observations cliniques et expérimentales ont néanmoins
identifié le réle essentiel joué par les variations quantitatives et qualitatives de la progestérone au cours
du cycle.

Sur le plan qualitatif, l'allongement de la phase lutéale par I'administration exogéne de
progestagenes s'accompagne de l'apparition de 4 a 5 vagues de croissance folliculaire (Sirois et
Fortune 1990). Sur le plan quantitatif, une faible imprégnation progestéronique obtenue par la mise en
place lors de la phase préovulatoire du cycle d'un implant (Taylor et al., 1994, Taylor et al., 1993,
Rajamahendran et al., 1991) d'un CIDR (Controlled Internal Drug Release) (Sirois et Fortune 1990),
d'un PRID (Progesterone Releasing Intravaginal Device) (Roberson et al., 1989) ou par I'administration
orale de MGA (Melengestrol Acetate) (Custer et al., 1994, Beal et al., 1990), allonge la période de
dominance du follicule et n'interfére pas avec l'ovulation de ce dernier a la fin du traitement. Par contre,
la phase lutéale du cycle (Rahe et al., 1980) ou I'administration d'une dose élevée de progestérone ou
de progestagenes (Savio et al., 1993, Stock et Fortune 1993, Roberson et al., 1989) s'accompagne
d'un turnover et d'une régression folliculaire normale (Roberson et al., 1989, Bergfelt et al., 1991, Savio
et al., 1993, Stock et Fortune 1993, Rajamahendran et Taylor 1991, Taylor et al., 1993).

Une double médiation des variations quantitatives et qualitatives de la progestéronémie a été
avancée. L'action peut étre locale. On a en effet observe la présence d'un plus grand nombre de
follicules sur l'ovaire ipsilatéral au corps jaune (Pierson et Ginther 1987a), résultat éventuel de 'atrésie
du follicule dominant induite localement par la progestérone capable d'y supprimer la synthése
d'cestradiol (Fortune et Vincent 1983). L'action peut également étre médiée par I'hormone LH. A la
différence d'un état d'imprégnation progestéronique faible (Taylor et al., 1994, Roberson et al., 1989,
Stock et Fortune 1993), une progestéronémie élevée naturelle (Rahe et al., 1980) ou induite (Savio et
al., 1993, Stock et Fortune 1993, Roberson et al, 1989), exerce une rétroaction négative sur la
libération de I'hormone LH. Il en résulte une réduction de la synthése d'cestradiol par le follicule
dominant et par conséquent son atrésie. Ainsi, au cours du cycle, si la progestérone diminue alors que
le follicule dominant de la deuxiéme vague de croissance folliculaire est en phase de croissance, ce
dernier va ovuler et le cycle ne comportera que deux vagues. Si au contraire, la progestérone se
maintient @ un niveau élevé aprés que le follicule dominant de la deuxiéme vague ait atteint sa taille de
croissance maximale, ce follicule commencera a régresser et une troisiéme vague de croissance
folliculaire apparaitra (Taylor et Rajamahendran 1991).

1.2.2. Contrdle hormonal de la phase de recrutement

1.2.21. Données générales

Le recrutement de plusieurs follicules est essentiellement imputable a I'hormone FSH (Picton et
al., 1990). Des différences entre espéces ont néanmoins été constatées. Ainsi chez la brebis, aucune
corrélation entre I'émergence de follicules en croissance et un pic de FSH n'a été observée (Ravindra et
al., 1994). Cependant, I'hypophysectomie ou un traitement prolongé de désensibilisation de I'hypophyse
au moyen d'un agoniste de la GnRH (Brebion cité par Monniaux et al., 1993) entraine la régression de
tous les follicules de plus de 2 mm de diamétre (Dufour et al., 1979). Chez la vache par contre,
différentes observations ont confirmé la relation entre I'hormone FSH et la phase de recrutement.
Chaque vague de croissance folliculaire est préceédée 2 a 4 jours plus t6t d'une augmentation de FSH
(Adams et al., 1992a, Sunderland et al.,1994), celle-ci apparaissant, en ce qui concerne la premiére



vague, le jour de l'ovulation (Dobson 1978, Walters et Schallenberger 1984). Par ailleurs, ces
augmentations de FSH ont également été observées chez des animaux prépubéres (Adams et al.,
1994). Enfin, l'inhibition du pic de FSH le jour de l'ovulation par du liquide folliculaire renfermant de
I'inhibine retarde |'apparition de la premiére vague de croissance folliculaire et du follicule dominant de
1,9 et 2,7 jours respectivement et augmente ce faisant le nombre de cycles ne comportant que deux
vagues de croissance folliculaire (Turzillo et Fortune 1990). Cet effet est d'autant plus net que
I'administration de liquide folliculaire est précocement réalisée au cours du cycle (Kastelic et al., 1990).

1.2.22. RoéledelaFSH

La FSH hypophysaire stimule I'activité de I'aromatase des cellules de la granulosa (Dorrington
et al., 1975, Erickson et al., 1978), favorisant ainsi I'aromatisation des androgénes en cestrogénes.
L’activité de cette enzyme est plus importante dans les follicules dominants que dans les follicules
dominés (Badinga et al., 1992).

Le réle de la FSH varie selon les espéces. Chez la ratte et la femme, espéces chez lesquelles
une seule vague de croissance folliculaire préovulatoire a été observée, le recrutement serait imputable
a une augmentation trés nette de I'hormone FSH. Dans d'autres especes présentant également des
vagues de croissance folliculaires en phase metoestrale ou dioestrale, le recrutement pourrait étre
déclenché par une élévation moins conséquente de la FSH ou étre le résultat de I'amplification de son
action par des facteurs de croissance. Une telle augmentation de la FSH avant chaque vague de
croissance folliculaire a été observée chez la vache. Il lui fait suite une phase de sélection pendant
laquelle, la concentration en FSH diminue (Adams et al. 1992b).

Le r6le de la FSH peut, pour une espéce donnée, dépendre de la taille du follicule. Il
s'exercerait davantage sur les follicules de diametre supérieur a 2 (Purwantara et al., 1993) voire 3 ou 4
mm que sur les plus petits follicules présents au sein de la méme cohorte de recrutement (Lussier et al.,
1994). De méme, lors d'un traitement de superovulation, I'effet de la FSH se manifeste davantage et de
maniere plus précoce sur les follicules de taille comprise entre 2 et 4 mm ou entre 5 et 9 mm que sur les
follicules de diamétre supérieur a 10 mm. Comme pour la PMSG (Monniaux et al., 1983), il semblerait
que cet effet se manifesterait plus par une stimulation de la multiplication cellulaire que par une
augmentation du volume de liquide folliculaire.

1.2.2.3. Effets de 'hormone de croissance et des facteurs de croissance

a. L'hormone de croissance

L'hormone de croissance (GH: Growth Hormone, ST: Somatotropin) ou ses analogues
recombinants, bien connus chez la vache pour leurs d'utilisation en vue d’augmenter la production
laitiere, améliorent la croissance des plus gros follicules (De La Sota et al. 1993, Lucy et al. 1993a) et
leur synthése d'oestradiol (De La Sota et al., 1993). Ne modifiant pas les taux de gonadotropines
hypophysaires, I'action cellulaire de la GH s’exerce au niveau ovarien par I'activation de la sécrétion de
IGF-1 (Insulin Growth Factor type 1) par le follicule, par une augmentation globale du taux d’ovulation,
ainsi que par une augmentation de production de progestérone et d'IGF-1 par le corps jaune.
L'augmentation de la fréquence des gestations gémellaires associée a l'utilisation de la bST (bovine
somatotropin) (Cole et al., 1991, Wilkinson et Tarrant 1991), corrobore son effet sur la croissance
folliculaire. Plus spécifiquement, si elle est administrée pendant les 9 premiers jours du cycle, la bST est
sans effet sur les follicules de la premiére vague folliculaire mais modifient de maniére qualitative et
quantitative les follicules de la deuxieme vague: ils apparaissent 48 heures plus tot, le nombre de
follicules de taille supérieure @ 10 mm est plus élevé mais la taille du plus gros follicule est moindre
(Lucy et al., 1994b). Chez les génisses, elle multiplie par deux le nombre de follicules de diamétre



compris entre 2 et 5 mm (Gong et al., 1991, Gong et al., 1993a, Gong et al., 1993b). Cette action
n'interférerait pas avec le mécanisme de dominance mais s'exprimerait davantage par une
augmentation de la population folliculaire recrutée (Gong et al., 1993a). En effet, un traitement préalable
a la bST amplifie la réponse superovulatoire obtenue par I'administration de PMSG sans modification de
la qualité des follicules stimulés ainsi que le confirme |'augmentation du nombre d'ovulations et
d'embryons transférés (Gong et al., 1993b, Herrler et al., 1990). L'administration conjointe de bST et de
FSH n'ayant pas permis d'obtenir semblables résultats (Rieger et al., 1991), il semble bien que la
séquence d'injection revét une importance certaine puisque seuls les follicules antraux présents au
moment de l'injection de PMSG poursuivraient leur croissance jusque l'ovulation. Un prétraitement des
animaux avec I'hormone de croissance contribuerait a réduire la variabilité de la réponse entre animaux
superovulés et a diminuer la dose des substances a effet ovulatoire (Gong et al., 1993b, Rieger et al.,
1991). Enfin, in vivo, on a constaté une déficience en récepteurs a 'hormone de croissance chez
certaines vaches. Cet état s'accompagnait d’'une augmentation de la concentration périphérique en
hormone de croissance et d’'une réduction de la concentration en IGF-1 (Chase et al., 1998). Le plus
souvent, le follicule dominant de ces animaux arréte de croitre lorsque son diametre est d’environ 9
mm, stade auquel s’exprime le plus souvent les récepteurs a la LH sur les cellules de la granuleuse (Xu
et al.,1995).

L'effet de I'hormone de croissance ne se limite pas aux follicules. En effet, administrée
journellement pendant les 9 premiers jours du cycle ou pendant les 9 jours suivants, elle stimule le
développement du corps jaune ou, dans le second cas, elle en retarde la régression, allongeant ce
faisant la durée du cycle (Lucy et al., 1994b). Ce traitement a la bST s'accompagne (Gallo et Block
1991, Schemm et al., 1990) ou non (Lucy et al., 1994b) de modifications de la progestérone, effet ayant
été attribué a I'état de lactation ou non de I'animal.

b. Les facteurs de croissance

Multiples sont les facteurs de survie, de prolifération ou de différenciation folliculaire identifiés
au niveau ovarien. Leur étude est difficile compte tenu d’une part de leurs divers mécanismes d’action
(effet via des récepteurs ou en tant qu'agents modulateurs de I'activité ou de la disponibilité d’autres
facteurs) et d’autre part de leur structure moléculaire fort apparentée, voire semblable a celles de leurs
protéines de liaison comme les IGFBPs (Insulin Growth Factor Binding Proteins) (Monget 1993). lIs se
distinguent également par leur site d’action. lls peuvent en effet agir sur les cellules responsables de
leur synthése (autocrinie), ou sur d’autres cellules du follicule par la voie locale (paracrinie) ou sanguine
(endocrinie). Par ailleurs, ils peuvent également agir par des mécanismes additionnels tels, la
juxtacrinie (activation de récepteurs sur la cellule adjacente via des facteurs de croissance attachés a la
membrane cellulaire) et l'intracrinie (stimulation de la cellule ou le facteur de croissance est produit sans
production préalable de ce facteur de croissance). Cependant la part respective de leurs sites d’action
reste encore a déterminer.

C'est la raison pour laquelle il est sans doute plus exact de parler de systémes de facteurs de
croissance que d'un facteur de croissance proprement dit. Quatre systémes sont a ce jour
classiquement distingués: I'EGF (Epidermal Growth Factor) (Skinner et al.,1987 Kudlow et al., 1987),
I''GF (Insulin like Growth Factor) (Hernandez et al., 1989, Oliver et al., 1989, Hammond et al., 1991), les
TGF (Transforming Growth Factors) (Skinner et al, 1987, Kinn et Schomberg 1989 ) et le FGF
(Fibroblast Growth Factor) (Findlay et al., 1990). Plusieurs ligands ont par ailleurs été identifiés dans
chacun de ces systémes (Monget 1993).

Il a été démontré qu'in vitro, la plupart des facteurs de croissance stimulent a la fois la survie et
la prolifération des cellules de la granulosa. Par contre, certains ont un effet de stimulation (IGFs,
activine) et d’autres un effet d'inhibition (follistatine, TNF-alpha) de I'activité de la granulosa, évaluée par
la présence d’'une stéroidogenese active ou de récepteurs a la LH (Tableau 1) Cette dualité d’action
peut dépendre des conditions de culture in vitro, de la nature des facteurs qui y sont présents, du degré



de différenciation cellulaire au moment de la stimulation ou encore de la concentration intracellulaire
des facteurs de transcription (Monniaux et Monget 1997).



Tableau 1 Actions de type paracrine exercés par les facteurs peptidiques sur la survie, la prolifération

et la différenciation des cellules de la granulosa in vitro (Monniaux et Monget 1997).

Facteurs de stimulation

Facteurs d'inhibition

Survie IGFs IGFBPs
EGF, TGF-alpha Follistatine
FGF TGF-beta
Activine Interleukine-6
Interleukine-1 TNF-alpha
Interféron gamma
Prolifération IGFs IGFBPs
EGF, Follistatine
TGF-alpha, TGF-beta TGF-beta

FGF

Interleukine-6

Activine Interféron gamma
Interleukine-1
TNF-alpha
Différenciation IGFs IGFBPs
TGF-beta Follistatine
Activine Inhibine
EGF, TGF-alpha, TGF-beta
FGF
Interleukine-6
TNF-alpha

IGF : Insulin Growth Factor

IGFBP : Insulin Growth Factor Binding Protein
EGF : Epidermal Growth Factor

TGF : Transforming Growth Factor

FGF : Fibroblast Growth Factor

TNF : Tumor Necrosis Factor

Le role du systéme 'lGF-1 au niveau ovarien a davantage été étudie. Synthétisé par les cellules
de la granuleuse (Hammond et al., 1988, Oliver et al., 1989) il constitue, in vitro, un puissant stimulant
de prolifération et différenciation des cellules de la granuleuse de différentes espéces telles que la ratte,
la truie, la vache, la brebis et la femme (Monniaux et Pisselet 1992, Savion et al., 1981). Il constitue
également un des plus importants facteurs de régulation de la dominance folliculaire. Il stimule
aromatase des cellules folliculaires en augmentant ainsi la production d'oestradiol. Il stimule la
stéroidogénese des cellules thécales (Giudice 1992, Mc Ardle et Holtorf 1989et il joue un role
autocrine sur sa propre sécrétion par les cellules de granulosa. Enfin il augmente la sensibilité des
cellules folliculaires a la stimulation des hormones gonadotropes en amplifiant leur synthése de
récepteurs a ces hormones (Spicer et Echterkamp 1995). Son action synergique avec la FSH se
limiterait aux follicules de petite taille c'est-a-dire de diamétre inférieur & 5Smm (Gong et al.,1993c).
L'lGF-1 pourrait enfin étre 'agent médiateur de I'effet de I'hormone de croissance sur le développement
folliculaire. En effet, l'injection de la bST entraine dans les 48 heures I'augmentation de la concentration
de I'lGF-1 et de l'insuline non seulement dans le plasma (Gong et al., 1993a, Pell et Bates 1990) mais
également dans I'endomeétre et le liquide folliculaire (Herrler et al., 1994). Enfin, comme rappelé ci-plus
haut, une relation positive entre la fréequence des gestations gémellaires et une concentration plus
élevée d'IGF-1 dans le sang et dans les follicules a été mise en évidence (Echterkamp et al., 1990).

1.2.3. Contrdle hormonal de la phase de sélection




1.2.3.1.  Données générales

La phase de sélection se caractérise par une diminution de la concentration de la FSH. et d'une
augmentation progressive de la synthése d'cestradiol, résultat de I'augmentation de la fréquence des
pulses de I'hormone LH responsable de la synthese accrue d'androgenes par la theque interne.
L'augmentation de I'cestradiol et plus précisément du rapport entre cestradiol et androgenes constitue
une caractéristique de la dominance fonctionnelle du follicule en croissance (Sunderland et al., 1994).
On observe également une augmentation dans le liquide folliculaire de la concentration en inhibine. La
rétroaction de l'inhibine et de I'cestradiol, variable selon les espéeces, sur la FSH entraine la réduction de
synthese de la FSH et est responsable du processus de sélection. Ainsi, 1 a 3 jours aprés le
recrutement, les concentrations en FSH atteignent des valeurs inférieures a celles induisant le
recrutement (Adams et al., 1992b), celui-ci s'arréte et I'excédent de follicules s'atrésie (Driancourt et al.,
1991a).

1.2.3.2.  Contrble endocrinien

La nature exacte du facteur qui détermine le caractére dominant d'un follicule est a ce jour
inconnue. Deux hypothéses ont néanmoins été avancées. La premiére suppose l'existence d'une
protéine régulatrice (FRP: Follicle Regulatory Protein) (di Zerega et al., 1982) et n'a pas été confirmée.
La seconde envisage la sécrétion par le follicule dominant ou par les follicules appelés a le devenir, de
substances inhibitrices de la synthese hypophysaire de I'hormone FSH et donc responsables de
I'atrésie folliculaire de I'ensemble des follicules ispi- ou hétérolatéraux (Martin et al., 1988) au follicule
dominant. Cet effet ne concernerait pas le follicule dominant, le seul qui puisse continuer a se
développer en présence de concentrations minimales de FSH, hormone toujours indispensable pendant
la phase de dominance (Turzillo et Fortune 1993). Récemment, il a été observé que la sélection du
follicule dominant apparait 36 a 48 heures apres le début du recrutement (Bao et al. 1997a). Elle est
temporellement liee a I'expression par le follicule de 'ARN messager lié aux récepteurs a 'hormone LH
(Bao et al. 1997a, 1997b). Le premier follicule qui acquiert des récepteurs a 'hormone LH devient le
follicule dominant car ses cellules granuleuses sont capables de répondre aux hormones LH et FSH
(Bao et Garverick 1998).

Outre l'cestradiol, (Price et Webb 1988, Bo et al, 1993) plusieurs substances ont été
pressenties pour jouer le réle d'inhibition de la secrétion FSH.

L'inhibine est une glycoprotéine appartenant a la famille des Transforming Growth Factors de
type beta (TGFB). Comportant deux sous-unités alpha et beta (Combarnous 1994) elle est
essentiellement synthétisée par les cellules de la granuleuse (Findlay ef al., 1991). Cette synthése est
contrblée de maniére endocrine - par la LH et la FSH, paracrine par I'Epidermal Growth Factor, le
TGFa, linterféron gamma, I'androsténedione - et autocrine -par I'GF-1, le TGFb la follistatine et
I'activine. L'activine, la FSH, la LH a faibles doses, I'|GF-1 et le TGF[3 stimulent la production d'inhibine
par les cellules de la granuleuse. A l'inverse, 'EGF, le TGFa, la follistatine, I'interféron gamma et la LH
a fortes doses exercent un effet inhibiteur en présence de FSH (Findlay 1993). L'implication de cette
glycoprotéine dans l'expression de la dominance physiologique est attestée par différents faits. La
concentration de l'inhibine est plus élevée dans les follicules dominants que dans les autres follicules
(Padmanabhan et al., 1984). Le traitement de vaches a différents stades du cycle au moyen de liquide
folliculaire renfermant de l'inhibine retarde voire supprime le développement folliculaire (Kastelic et al.,
1990, Turzillo et Fortune 1993) et retarde I'apparition de I'cestrus (Fortune 1993).

L’action de I'inhibine semble se faire de deux manieres. La premiere s’exercerait au niveau du
follicule. L'inhibine y limiterait de maniére autocrine la conversion d’androgénes en oestrogénes en
agissant sur l'aromatase responsable de cette transformation (Woodruf et al, 1990). La seconde
s'exercerait de maniere périphérique. L'augmentation de l'inhibine  inhibe de maniére endocrine la
secrétion de FSH et par conséquent la croissance d'autres follicules. La croissance du follicule



dominant en l'absence de FSH est rendue possible gréace a lintervention de IGF-1 synthétisé en
grande concentration par le follicule dominant. L'IGF-1 amplifierait I'effet de la FSH (Echterkamp et al.,
1990). L'IGF-1 stimulerait I'aromatisation des androgenes en cestrogénes (Adashi et al., 1985).
L'cestradiol ainsi produit stimulerait en retour la production d'lGF-1. Ce double rétrocontrole expliquerait
I'augmentation rapide de l'cestradiol dans le follicule dominant. A linverse, les follicules dominés ne
disposant pas de ce mécanisme compensatoire sont voués a l'atrésie (Findlay 1993).

La follistatine (FSP : FSH Suppressing Protein) est un polypeptide isolé du liquide folliculaire
porcin et bovin (Robertson et al., 1987, Ueno et al., 1987). Bien qu'ubiquiste, sa synthese est surtout
assurée par les cellules de la granuleuse (DePaolo et al., 1991, Klein et al., 1991) sous le contréle de la
FSH (Findlay 1993). Elle serait impliquée de maniere autocrine dans les processus de lutéinisation et
d'atrésie du follicule (Xiao et al., 1990, 1991). En présence de FSH, elle inhibe I'activité aromatase des
cellules de la granuleuse et leur production d'inhibine tout en favorisant la synthése de progestérone
s'opposant en cela aux effets de l'activine. Elle est repertoriée comme “activin binding protein”
antagonisant 'effet de I'activine au niveau pituitaire (Nakamura et al., 1990).

1.24. Contrdle hormonal de la phase de dominance

La phase finale de la période de dominance voire la phase finale de la maturation folliculaire
préalable a 'ovulation se traduit notamment par une augmentation tres nette des cestrogénes. Cette
synthese suppose la coopération des cellules de la théque et de la granuleuse et l'intervention des
hormones gonadotropes LH et FSH, la LH induisant la formation d'androgénes par la theque interne et
la FSH assurant |'aromatisation de ceux-ci en cestrogénes par la granuleuse (Richards et al., 1987).
Chez la vache, ce processus présente la particularité de pouvoir étre observé a des moments différents
du cycle c'est-a-dire en présence ou en l'absence d'une imprégnation progestéronique.

Dans le premier cas, la synthése d'androgénes et leur aromatisation en cestrogénes ne se
prolonge pas au-dela du 8éme voire du 10éme jour du cycle en ce qui concerne le follicule dominant de
la premiére vague (Badinga et al., 1992, Sunderland et al., 1994). Cet effet limité dans le temps est
imputable & I'augmentation de la progestérone dont on sait I'effet inhibiteur qu'elle exerce sur l'activité
de l'aromatase (Fortune et Vincent 1983). La fin de la phase de dominance du follicule est précédée de
la perte par ce follicule de sa capacité a supprimer I'effet FSH, a produire des oestrogénes et par la
perte de ses récepteurs a LH et FSH (Adams et al. 1992b). Cette période coincide avec 'émergence
d’'une nouvelle vague de croissance folliculaire @ nouveau précédée par une augmentation transiotoire
de la FSH (Guilbaut et al. 1993, Evans et al. 1997, Roche et al. 1997).

A l'inverse, la lutéolyse induit une augmentation drastique de la synthése d'androgenes et de
leur aromatisation en cestradiol dans le follicule dominant (Fortune et al., 1988). Cette augmentation
résulte d'une sensibilité accrue de la théque a I'action de I'hormone LH dont par ailleurs la concentration
basale et la pulsatilité coincident avec la diminution de la progestérone (Rahe et al., 1980, Walters et
Schallenberger 1984). Ce changement de la concentration de I'hormone LH en présence de
concentrations basales en FSH sont essentielles pour le devenir ovulatoire du follicule dominant. I
apparait donc que c'est la réduction de la pulsatilité de I'hormone LH qui serait responsable de I'atrésie
des follicules dominants des premiére et surtout deuxiéme vague de croissance folliculaire (Lucy et al.,
1992).

1.3. Relations entre corps jaune et follicules

Les relations entre le follicule dominant et le corps jaune et les autres follicules ont été étudiées
au cours du cycle sexuel ou pendant la gestation tant in vitro (Rajakoski 1960) que in vivo (Pierson et
Ginther 1987b, Ginther et al., 1989d, Matton et al., 1981, Pierson et Ginther 1987a). Bien qu'une plus
grande activité folliculaire caractérisée par le nombre de follicules de diamétre supérieur a 4 mm et par
l'ovulation ait été citée antérieurement comme étant plus fréquente sur l'ovaire droit que le gauche



(Rajakoski 1960, Pierson et Ginther 1987a), il ne semble pas y avoir de différences d'activité folliculaire
entre les deux ovaires (Ginther et al., 1989d, Sirois et Fortune 1988). Les relations entre le corps jaune
et I'activité folliculaire rapportées dans la littérature sont contradictoires. Selon certains auteurs, chez la
vache et la brebis, I'activité folliculaire serait plus grande sur l'ovaire porteur du corps jaune que sur
l'ovaire hétérolatéral (Dufour et al., 1972, Matton et al., 1981, Pierson et Ginther 1987a, Driancourt et
al., 1991b, Dufour et al, 1971, Badinga et al, 1992). Cet effet serait médié par des facteurs
angiogéniques d'origine lutéale (Gospodarowicz et al., 1978) qui en augmentant I'apport sanguin au
niveau de l'ovaire porteur du corps jaune (Wise et al., 1982) y stimulerait également la croissance
folliculaire (Driancourt et al., 1991b). Selon une autre étude, il n'y aurait aucun effet ni de la localisation
gauche ou droite du corps jaune ni de son diamétre sur le développement folliculaire subséquent a un
traitement de superovulation (Purwantara et al., 1993). De méme d'autres auteurs n'ont observé aucune
différence de la taille du follicule dominant selon sa localisation ipsi- ou héterolatérale au corps jaune
(Sirois et Fortune 1988, Pierson et Ginther 1987a). Le follicule préovulatoire apparait aussi bien sur
l'ovaire ipsilatéral qu'hétérolatéral a I'ovaire porteur du corps jaune (Pierson et Ginther 1987a, Ginther et
al., 1989d) ou plus souvent selon d'autres auteurs sur l'ovaire ipsilatéral (Savio et al., 1988). Pendant la
gestation par contre, le corps jaune exerce une influence négative sur le développement folliculaire
ipsilatéral tout au moins en ce qui concerne la troisieme vague de croissance folliculaire et les vagues
suivantes (Pierson et Ginther 1987b). Au cours du cycle, il n'y a pas de relation entre la localisation
gauche ou droite d'un follicule dominant et celle du follicule dominant suivant (Ginther et al., 1989d,
Pierson et Ginther 1987a, Sirois et Fortune 1988). A linverse, pendant la gestation, étant donné I'effet
inhibiteur exercé par le corps jaune, le follicule dominant apparait davantage sur l'ovaire porteur du
follicule dominant précédant (Ginther et al., 1989d).

2. Réqulations de la croissance folliculaire au cours du postpartum

Le contréle hormonal d'une reprise de lactivité ovarienne au cours du post-partum est
éminemment complexe et implique tout a la fois les hormones hypothalamiques, hypophysaires,
ovariennes voire surrénaliennes. De nombreuses études se sont attachées dans un premier temps a
identifier les principales variations hormonales chez la vache laitiére et allaitante et par la suite a
identifier le mécanisme d’effet de deux facteurs principalement impliqués dans la durée de I'anoestrus
physiologique du postpartum: I'état en lactation ou allaitant de I'animal d’'une part et son état corporel
d’'autre part. Nous nous limiterons a en rappeler les faits les plus importants renvoyant le lecteur
intéressé a plusieurs synthéses parues sur le sujet (Hanzen 1986, Williams 1990, Butler et Smith 1989,
Barb et al, 1991, Beam et Butler 1998, Spicer et Echterkamp 1986, Short et al. 1990, Peters et
Lamming 1990, Jolly et al. 1995).

2.1. Variations hormonales : données générales

Sur le plan hormonal, il est classique de distinguer deux périodes au cours du postpartum: la
premiére ou phase 1 s’étend de la parturition jusqu'a la libération préovulatoire de 'hormone LH, la
seconde ou phase 2 est comprise entre le moment de cette libération et le retour a une cyclicité
normale.

Il est bien démontré que 'hormone LH bien plus que 'hormone FSH constitue I'élément clé de
cette premiere phase. Chez la vache laitiere, la libération pulsatile de la LH et la sensibilité de
I'hypophyse a la GnRH endogéne ou a une injection exogene apparait des le 10éme jour apres le
vélage et est maximale entre le 12éme et le 15éme jour (Echterkamp et Hansel 1973, Peters et al,,
1981, Peters et al. 1985, Lamming et al. 1982). Chez la vache allaitante par contre, cette synthése et
libération est différée jusqu’au 20éme voire 30éme jour aprés le vélage (Peters et al., 1981, Radford et
al., 1978). Un mécanisme d'initiation de la croissance folliculaire a été décrit. Il peut se résumer de la
maniére suivante. Pendant la gestation, la progestérone réduit la fréquence et I'amplitude des pics de la



LH. De méme, la présence de concentrations élevées en oestrogénes en fin de gestation contribue-t-
elle a réduire celles de I'normone FSH (Ginther et al. 1996). La parturition s’accompagne d’une
diminution de la progestérone et de 'augmentation puis d’une diminution dans les 48 heures suivantes
des ocestrogenes. Progestérone et oestradiol 17-beta atteignent ensuite leur niveau basal au cours
respectivement des 48 a 72 premiéres heures suivant le vélage. Il en résulte le passage au cours des 3
a 7 premiers jours du postpartum d’un retro-contrble négatif a un rétro-contréle positif sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire. On observe ainsi dans un premier temps une reprise de la pulsatilité
tonique puis cyclique de la GnRH (Williams 1990), la libération dans un second temps de la FSH (plus
sensible a la stimulation de la GnRH que la LH), 'augmentation de la synthése hypophysaire de la LH
dans un troisieme temps et enfin dans un quatriéme temps la sécrétion de la LH. Il semble bien
démontré que la croissance des follicules au-dessus d’un diametre de 4 a 5 mm, valeur considérée
comme valeur seuil, fasse suite a l'augmentation de la concentration en FSH (Adams et al.
1992b,1993). La capacité d'un des follicules ainsi recrutés a poursuivre sa croissance et a exercer sa
dominance physiologique au cours de la seconde semaine du postpartum va dépendre d’une
augmentation de la pulsatilité de I'hormone LH et donc indirectement de celle de la GnRH. Les
cestrogénes et en particulier le 17-(3 cestradiol sont davantage secrétés. Leur rétrocontréle positif sur
I'axe hypothalamo-hypophysaire apparait plus tard lorsqu’est atteint le seuil critique de concentration en
17-B3 oestradiol qui aboutit a la libération du pic préovulatoire de 'nhormone LH, & une ovulation et a
I'apparition de la seconde phase. La progestérone en constitue I'élément hormonal principal. L'activité
lutéale dont elle dépend présente néanmoins des différences. Indépendamment du moment ou elles
apparaissent aprés le vélage chez les animaux lactants ou allaitants, 50 & 80 % des premiéres périodes
d'activité lutéale sont soit de plus courte durée (6-12 jours : SLP: Short Luteal Phase), soit les
concentrations plasmatiques de progestérone sont inférieures a celles observées au cours d'un cycle
de durée normale (ILP: Inadéquate Luteal Phase). Leurs effets sur la croissance folliculaire sont réels.
Ainsi, la présence d’'une libération pulsatile maximale de la LH associée a une concentration plus faible
de progestérone n'empéche pas une croissance folliculaire et la synthese d’oestradiol pendant 15 a 20
jours. A Tinverse, une pulsatilité¢ faible de I'hormone LH, le plus fréequemment associée a une
concentration élevée en progestérone s'accompagne le plus souvent d’'un turn-over accru de la
croissance folliculaire (Sirois et Fortune 1990, Stock et Fortune 1993). Plusieurs hypothéses ont été
proposées pour expliquer ces deux types d'activité lutéale au cours du post-partum. Des études
morphologiques et endocriniennes ont laissé suggérer que ces premiers corps jaunes de durée de vie
plus courte ne seraient pas détruits par un processus lutéolytique habituel mais plutét par la perte non
expliquée de leur capacité a synthétiser de la progestérone. De méme, la progestérone pourrait étre
synthétisée par un follicule qui n'a pas ovulé. L'hypothése d'une lutéolyse prématurée a également été
avancée. Elle constituerait un mécanisme intéressant pour expliquer l'effet des infections utérines
subcliniques sur 'anoestrus du postpartum.

2.2. Effet de la succion sur la croissance folliculaire

De nombreuses observations hormonales ou zootechniques ont confirmé I'effet inhibiteur de la
succion du pis sur la reprise d’une activité ovarienne au cours du postpartum (Hanzen 1986, Humblot et
Grimard 1996). L'allaitement se traduit notamment par une réduction de la sécrétion de GnRH et de la
sensibilité hypophysaire a l'action stimulatrice de cette derniére. Le sevrage s’accompagne d’une
sécreétion accrue de la LH, effet qui dépendrait néanmoins du niveau d’apport alimentaire. Cliniqguement,
en ce qui concerne la vache allaitante, Humblot et Grimard (1996) ont identifié trois situations possibles.
Dans le premier cas, I'animal ne présente aucun follicule de diametre supérieur a 10 mm. Dans le
second, ces follicules sont présents mais n’ovulent pas. Dans le troisieme enfin, la croissance des
follicules présents se poursuit et aboutit & une ovulation (10 % des cas). Chez la vache laitiére par
contre, le follicule de grande taille apparait non seulement plus précocement mais ovule dans 70 % des



cas (Savio et al. 1990). La succion du pis semble donc interférer davantage avec la phase terminale de
la croissance folliculaire et I'ovulation qu’avec la présence potentielle de follicules cavitaires.

Le mécanisme hormonal de l'effet de la succion est loin d’étre clarifié. Il ne semble pas
cependant que la FSH, la prolactine ou les corticoides puissent étre considérés comme des facteurs
essentiels (Hanzen 1986). L'inhibition de l'effet rétroactif positif exercé par les oestrogénes sur la
libération de la LH a également été avancé (Short et al., 1979). L'implication de la LH est davantage
démontré et surtout ses relations avec les peptides opioides endogenes (EOP : Endogenous Opioid
Peptides). Dérivés de la pro-opio-melanocortine (beta-endorphine), de la pro-encephaline et de la pro-
dynorphine, ces peptides agissent plus ou moins spécifiquement sur des récepteurs identifiés au niveau
du noyau arqué et de I'éminence médiane chez le porc, la chévre et la vache. Ces opioides et leurs
agonistes telle la morphine inhibent la secrétion de la LH, stimulent celle de la prolactine et seraient
sans effet sur celle de la FSH comme I'ont démontré diverses expériences d'injection de naloxone, un
inhibiteur des opioides réalisées avec des vaches laitiéres ou allaitantes, ovariectomisées ou non (Barb
et al, 1991). Le mécanisme exact est néanmoins complexe car le réle régulateur des opioides semble
chez une vache allaitante dépendre du stade du postpartum d’une part, leur effet diminuant avec le
temps (Whisnant et al., 1986a, 1986b), de I'état corporel d’autre part, la sécrétion de la LH induite par
une injection de naloxone étant plus importante chez les animaux bénéficiant d'un régime riche que
pauvre en énergie (Holloway et al., 1987), et enfin de I'état d’allaitement ou non de I'animal, le retrait du
veau n‘augmentant pas la réponse a l'injection de la naloxone (Whisnant et al., 1986c). Le mécanisme
de cet effet ne peut étre dissocié de celui de I'alimentation sur la croissance folliculaire au cours du
postpartum.

2.3. Effet de I'alimentation au cours du postpartum

L'interprétation des effets de [lalimentation sur les mécanismes physiologiques et les
performances de reproduction n’est pas chose aisée. On peut y voir plusieurs raisons. La premiére est
le manque d’harmonisation des auteurs dans la définition des régimes alimentaires distribués. Le plus
souvent, les régimes alloués aux animaux font état de restriction énergétique sans souvent faire
mention de la nature et de la quantité des apports protéiques. La seconde résulte du fait que les essais
réalisés ont été effectués pour les uns dans des conditions standardisées et pour les autres au travers
d'enquétes épidémiologiques. Aussi les parametres d’évaluation des effets peuvent-ils étre fort
différents. Ainsi, 'évaluation des réserves énergétiques peut-elle faire appel a la mesure du diamétre
des adipocytes prélevés par biopsie (Robelin 1982), a la détermination de la concentration plasmatique
en acides gras non estérifies (AGNE) (Easdon et al., 1985, Grimard et al., 1995, Russel et Wright
1983), a la détermination de I'état corporel (DEC) (BCS : body condition score) (Edmondson et al. 1989)
ou a la détermination des concentrations en leptine dont on sait la valeur indicatrice réelle de I'état
corporel dans I'espéce humaine (Langendonk et al. 1998, Shimuzu et al. 1997). La troisiéme enfin est
que les effets des apports alimentaires ne peuvent que difficilement étre dissociés de ceux relevant du
niveau de production laitiére et de la capacité d’ingestion de I'animal. Chez la vache laitiére, la balance
énergétique se définit comme I'état d’équilibre entre, d'une part, les apports alimentaires et, d’autre part,
les besoins nécessaires a la production laitiére et a I'entretien de I'animal. Compte tenu du fait que la
capacité d'ingestion alimentaire augmente moins rapidement que le niveau de production laitiere, il en
résulte systématiquement et pendant parfois 10 a 12 semaines (Bauman et Currie 1980) un état de
déficit énergétique qui entraine I'amaigrissement de l'animal et la mobilisation de ses réserves
graisseuses. Cet état concernerait 80 % des vaches laitiéres (Villa-Godoy et al. 1988). Cependant, les
relations exactes et I'importance relative entre ces trois facteurs, niveau de production laitiére, capacité
d’ingestion et degré de mobilisation des réserves, sont loin d’étre déterminées. Ainsi, au travers d’une
étude regroupant 4550 troupeaux Holstein, Nebel et Mc Gilliard (1993) ont observé une relation inverse
entre le niveau de production laitiére et le taux de réussite en premiére insémination. Le taux de
réussite était de 52 % pour les vaches produisant annuellement 6.300 a 6.800 kgs de lait et de 38 %



pour celles dont la production laitiére était supérieure a 10.400 kgs. Pour Staples (1990), les vaches ne
présentant pas d’activité ovarienne au cours des 60 premiers jours du postpartum produisent moins de
lait, ont une capacité d’ingestion moindre et une balance énergétique plus négative que celles qui
manifestent une activité ovarienne. De méme, a production laitiere égale, les vaches multipares qui
n’ovulent pas au cours des 6 premiéres semaines du postpartum témoignent d’une capacité d’ingestion
moindre que celles qui ovulent (Lucy et al. 1992).

Les effets de I'alimentation avant ou aprés le vélage sur la reproduction relévent de trois types
d’études. Les premiéres ont été réservées aux effets sur la croissance folliculaire et I'activité lutéale.
Les secondes ont été consacrées aux paramétres et performances de reproduction dont ils résultent :
anoestrus, intervalles entre vélage et 1é insémination, entre vélage et insémination fécondante, index
de fertilité. Les troisiemes enfin se sont davantage attachées a décrire les mécanismes hormonaux ou
biochimiques potentiels.

2.3.1. Effets sur la croissance folliculaire

Diverses observations confirment la multiplicité des influences de la balance énergétique sur la
croissance folliculaire au cours du postpartum. Ainsi doivent étre pris en considération, I'aspect
quantitatif (modérée ou sévere) de la balance énergétique, I'effet sur le recrutement ou la phase
terminale du développement folliculaire, la durée de la période entre le vélage et le moment ou le déficit
énérgeétique est maximal et la durée de la balance énergétique négative.

Une étude échographique a démontré que les vaches en lactation témoignant d’'une balance
énergétique positive présentaient un nombre plus réduit de follicules de diamétre compris entre 3 et 5
mm ou entre 6 et 9 mm et un nombre plus élevé de follicules de diamétre compris entre 10 et 15 mm
(Lucy et al. 1991). De méme des vaches de race laitiére non traites présentent un plus grand nombre
de follicules cavitaires que les vaches traites (De La Sota et al. 1993). A linverse, une balance
énergétique négative n'empécherait pas le recrutement de follicules au cours des 15 premiers jours du
postpartum. (Beam et Butler 1997, 1998). Se succéderaient ainsi 1 a 9 phases de croissance et de
régression de follicules dont le diamétre maximal irait croissant jusqu'au moment de l'ovulation
(McDougall et al. 1995). En cas d’ insuffisance modérée de I'apport énergétique, une injection de GnRH
est susceptible d’induire l'ovulation des plus gros follicules (diamétre > 10 mm) présents 24 jours en
moyenne aprés le part (McDougall 1994) dans les 24 a 48 heures, une activité cyclique réguliére n’étant
que rarement observée par la suite. Une balance énergétique négative modérée affecterait donc
davantage les stades terminaux de la croissance folliculaire (Beam et Bultler 1994, Prado et al. 1990,
Perry et al.1991a). Le pourcentage de follicules dominants qui ovulent est plus élevé lorsque leur
développement débute apres plutdt qu’avant le moment olu la balance énergétique négative est
maximale (75 % d'ovulations vs 24 %) (Beam et Butler 1997). De méme, l'ovulation du follicule
dominant sera-t-elle plus fréquemment observée si lintervalle entre le vélage et le moment ou la
balance énergétique est minimale est court (6,9 jours) que s'il est long (15,5 jours) (Beam et Butler
1997,1998). Un état de sous-nutrition avant ou apres le part allonge de 4 & 6 jours le moment ou le
follicule dominant atteint sa taille maximale (14 vs 10 jours). Il retarde également de 4 a 6 jours le
moment de I'émergence de la deuxiéme et troisiéme vague de croissance folliculaire. Il en résulte un
allongement de 3 semaines de l'intervalle entre le vélage et la premiere ovulation (77 vs 51 jours)
(Burke et al. dans: Jolly et al. 1995). Enfin, il a ét¢ démontré que lintervalle entre le vélage et la
premiére ovulation est d’autant plus court que le diamétre du second follicule dominant est grand
(McDougall 1994, MacDougall et al. 1995).

Si au cours du dernier trimestre de la gestation ou au cours du postpartum, le déficit
énergétique est sévere, il est fréquent de constater I'absence de follicules de diamétre supérieur a 8
voire 5 mm sur les ovaires (Perry et al. 1991a) sans que pour autant la stéroidogenése des follicules de
petite (2 & 4 mm) ou de taille moyenne (5 & 7 mm) en soit affectée (Jolly 1992, Prado et al. 1990, Rutter
et Manns 1991, Ryan et al.1994).



2.3.2. Effets sur l'activité lutéale

lls ont beaucoup moins été étudiés que ceux sur la croissance folliculaire. Il semblerait que la
premiére phase d’activité lutéale normale apparaisse 10 jours en moyenne aprés le moment ou la
balance énergétique négative est observée (Butler et al. 1981). La synthése de progstérone serait plus
importante chez les vaches présentant une balance énergétique positive que négative (Spicer et al.
1990). Cette synthése serait également accrue au cours des 2éme et 3éme phases lutéales chez les
animaux ayant présenté une balance énergétique positive au cours de la 1ére semaine du postpartum
(Villa-Godoy et al. 1988). De méme, le nombre de jours entre le vélage et le moment de la premiere
augmentation de la progestérone est négativement corrélée avec la balance énergétique moyenne au
cours du postpartum (Ljokjel et al. 1995).

2.3.3. Effets sur les performances de reproduction

La plupart des auteurs reconnaissant que, avant et aprés le vélage, la sous alimentation sévére
(inférieure de 10 a 20 % aux besoins requis) et prolongée de la vache, affecte la fonction ovarienne et
contribue a allonger la durée de I'ancestrus aprés le vélage (Schillo 1992, Richards et al., 1986, Randel
1990, Beam et Butler 1997, 1998). L'effet négatif d’une sous-alimentation au cours du postpartum a été
démontrée chez la vache allaitante (Ducrot et al., 1994, Perry et al., 1991a, Rutter et Randel 1984,
Wiltbank et al., 1962). Cet effet n'a cependant pas été unanimement reconnu (Warren et al., 1988,
Wright et al., 1987, Pouilly et al., 1994). Cet effet semble dépendre de I'alimentation antepartum : il est
moins important chez les vaches correctement nourries avant le vélage et plus déterminant chez celles
qui ont été sous-nourries avant le vélage (Connor et al., 1990, Richards et al., 1986, Wiltbank et al.,
1962, Wright et al., 1992).

De méme, il a été démontré qu’une réduction de 20 a 40 % des apports énergétiques au cours
du dernier tiers de la gestation s’accompagne d’'une augmentation de la durée de l'anoestrus du
postpartum de 1 a 3 semaines (Bellows et Short 1980, Bellows et al., 1982, Holness et Hopley 1978,
Wiltbank et al., 1962). Par ailleurs, ont été reconnus les effets favorables d'un apport énergétique
croissant avant la période de reproduction (flushing) ou avant le vélage (steaming up) (Peters 1984,
Rutter et Randel 1984). Ces effets sont d’autant plus manifestes que I'état corporel des animaux au
moment de leur mise en place est faible (Warren et al., 1988, Wiltbank et al., 1962). De méme l'impact
d’'un flushing est plus important chez les primipares que chez les multipares (Kabandana et al., 1993).
Selon les auteurs, une augmentation de I'état corporel au moment du vélage contribue a accroitre
(Ducker et al., 1985, Ruegg et al., 1992, Garnsworthy et Topps 1982) ou est sans effet (Gearhart et al.,
1988, Butler et al., 1981, Treatcher et al., 1986, Pedron et al., 1993) sur le nombre d'inséminations
nécessaires a l'obtention d'une gestation ou sur l'intervalle entre le vélage et la premiere insémination
ou l'insémination fécondante (Treatcher et al., 1986, Wildman et al., 1982, Pedron et al., 1993). Un
excés ou une insuffisance de [I'état corporel au moment du vélage a été rendu responsable d'un
allongement de l'intervalle entre le vélage et la premiére insémination et l'insémination fécondante
(Braun et al., 1986). Selon certains auteurs, 'apport alimentaire avant le vélage semble avoir plus
d’influence que celui réalisé aprés (Dunn et Kaltenbach 1980, Peters et Riley 1982, Lowman 1985,
Randel 1990). Davantage que la valeur absolue de I'état corporel lors du vélage, c'est l'importance et la
durée des pertes tissulaires en énergie qui affecterait négativement le délai nécessaire a I'obtention
d'une gestation (Ducker et al., 1985, Ruegg et al., 1992, Butler et Smith 1989), ces deux phénoménes
étant plus fréquemment observés chez les vaches grasses au moment du vélage. Cependant, une
étude récente n'a pas identifié de relation entre les changements de I'état corporel au cours du post-
partum et le nombre d'inséminations nécessaires ou l'intervalle entre le vélage et l'insémination
fécondante (Pedron et al., 1993). Enfin, une balance énergétique négative serait directement corrélée
avec le manque de manifestations oestrales au cours du premier oestrus du postpartum (Spicer et al.
1990).



2.34. Mécanismes hormonaux et biochimiques

Il est bien difficile a 'heure actuelle de proposer un modele définitif pour expliquer les effets de
I'alimentation en général et de la balance énergétique en particulier sur la croissance folliculaire au
cours du postpartum. Elles ont fait 'objet de plusieurs syntheses (Butler et Smith 1989, Short et al.
1990, Schillo 1992, Jolly et al. 1995).

a. Gonadolibérine et gonadotropines

D’'une maniere générale, il est bien démontré que des états de sous-nutrition s’accompagnant
de périodes d’anoestrus plus ou moins prolongées sont associées a une réduction de la libération de la
GnRH par I'hypothalamus et de la pulsatilité des hormones hypohysaires LH et FSH. Les effets de la
sous-nutrition sur 'nhormone LH ont davantage été démontrés que ceux sur 'hormone FSH.

La sous-nutrition retarde la reprise d'une libération pulsatile de I'hormone LH naturelle
(Echterkamp et al. 1982, Perry et al. 1991a, Wright et al.1992) ou induite par l'injection d’oestradiol
(Echterkamp et al. 1982). Chez la vache laitiére normalement nourrie, la pulsatilité de I'normone LH
coincide avec le moment ou la balance énergétique redevient positive (Canfield et Butler 1990).
Comparant deux groupes de vaches , MacDougall observe pour un stade du postpartum donné une
concentration en oestradiol du follicule dominant plus faible chez les vaches en anoestrus que chez
celles normalement cyclées, sans que le rapport entre oestradiol et testostérone en soit affecté, ce qui
semble démontrer que la sous-nutrition affecterait davantage une réduction de la synthése de la
testostérone par la LH que I'aromatisation de cette hormone en oestradiol (McDougall 1994). La reprise
d'une libération pulsatile de I'hormone LH est une condition nécessaire mais non suffisante au
développement folliculaire normal. Il est vraisemblable que le processus de libération de la GnRH soit
également affecté, cette libération étant indispensable pour assurer une libération maximale de LH et
donc l'ovulation.

L’anoestrus du postpartum serait plus profond si une faible secrétion de LH est associée a une
faible secrétion de FSH (Terqui 1985). Cette hormone est indispensable a la croissance des plus gros
follicules et au maintien de l'activité de I'aromatase (Greenwald et Roy 1994). L'absence de follicules de
diamétre > 5 mm chez les vaches sous-nourries pourrait résulter d’une stimulation FSH insuffisante ou
Iinhibition de cette stimulation au niveau ovarien (Perry et al. 1991b, Jolly 1992).

D’autres hypothéses de régulation ont egalement été avancées. Elles concernent une altération
possible de la structure de la FSH et/ou de la LH et donc de leur bioactivité (Jolly et al. 1995). De
méme, il n'est pas exclu que la sous-nutrition puisse s'accompagner d'une altération de la
biodisponibilité (métabolisme hépatique, réduction de leur liaison aux protéines) des hormones
stéroidiennes ovariennes (Lermite et Terqui 1991, Parr et al. 1993) et donc indirectement d’une
modification de leurs effets hypothalamo-hypophysaires. La voie des peptides endogénes opiacés
(EOP) mériterait d'étre davantage investiguée, chez la vache laitiére notamment. Il a été récemment
démontré I'existance d’'une corrélation négative entre la concentration en beta-endorphine et celle de
I'hormone LH au cours du postpartum (Osawa et al. 1998). Cette relation serait de nature a expliquer
I'effet négatif d’accouchements dystociques sur la reprise d'une activité ovarienne au cours du
postpartum. De méme, comme chez la vache allaitante (Conner et al. 1990) a-t-on observé ['effet
négatif des EOP sur la libération de 'hormone LH chez des vaches laitiéres en déficit énergétique
(Ahmadzadeh et al. 1998).

b. Llinsuline

En début de lactation, la présence d’'une balance énergétique négative associée a l'utilisation
importante de glucose pour la synthése de lactose se traduit par une hypoglycémie globale (Hart et al.
1978, Smith et al. 1976). L'implication du glucose dans la fonction de reproduction est réelle.



L’administration d'un inhibiteur de son métabolisme empéche I'apparition de 'oestrus et la formation du
corps jaune (Mc Clure et al. 1978). De méme, linduction d’une hypoglycémie chez des vaches en
lactation s’accompagne d’une réduction de I'amplitude des pics de LH (Rutter et Manns 1987).
L’hypoglycémie s’accompagne d’une part d’'une hypoinsulinémie et d’autre part d’'une activation de I'axe
corticotrope et de la synthése de glucocorticoides attribuée a une élevation de la corticotropin releasing
hormone (CRH) et donc de TACTH. L’hypoinsulinémie exerce divers effets directs sur le métabolisme et
indirects sur la physiologie de I'hypothalamus et de 'ovaire. Elle se traduit par une augmentation de la
lipolyse et donc d’'une augmentation des acides gras libres et des corps cétoniques. Ces derniers en
association avec les beta-endorphines libérées notamment en réponse a la stimulation de I'appétit par
les acides gras libres (Davis et al. 1983) réduisent la pulsatilité¢ de la GnRH hypothalamique (Van
Houten et al. 1979).

L’hypothese d'une action directe de l'insuline sur I'hypothalamus a été avancée mais reste
contreversée. Cette hormone est cependant capable de modifier 'expression du géne ou la libération
de diverses substances hypothalamiques intervenant dans la régulation gonadotrope tels que I'lGF-II et
le neuropeptide Y, 'hypoinsulinémie s’accompagnant d’une réduction de la libération de 'hormone LH
(Nestler 1997).

Une action directe de l'insuline sur la fonction ovarienne ne peut étre exclue (Poretsky et Kalin
1987). Ainsi, son utilisation lors de superovulation s'accompagne d’'une augmentation du diamétre des
follicules et des concentrations en oestradiol (Simpson et al. 1994). Elle est également connue pour
stimuler la prolifération des cellules de la granulosa (Lucy et al.,, 1991). Les mécanismes de cette action
ont fait I'objet d'une synthése récente (Bringer et al. 1999). L'insuline réduirait les taux intrafolliculaires
de I'lGF-binding-protein1 (IGFBP-1). Cette protéine de liaison est connue pour inhiber l'activité
biologique de I'lGF-1 sur les cellules thécales a savoir la transformation des androgénes en oestradiol,
Iinsuline favorisant la transformation de la progestérone en androgenes par les mémes cellules. Il en
résulterait qu’'une diminution des concentrations en insuline en début de lactation serait de nature a
rendre les follicules moins sensibles & une stimulation par les hormones gonadotropes.

¢. L'Insulin Growth Factor

De multiples études ont confirmé la médiation possible par I'lnsulin like Growth Factor des
effets de la balance énergétique sur I'activité ovarienne au cours du postpartum (Adashi et al., 1985,
Spicer et al., 1990). Ce facteur d'origine hépatique est connu pour stimuler la stéroidogenése
(oestradiol et progestérone) des cellules de la granuleuse et des théques (Mc Ardle et Holtorf 1989,
Schams et al., 1988, Hammond et al., 1988, Adashi et al., 1985). Sa concentration plasmatique
augmente réguliérement au cours du postpartum (Spicer et al., 1990, Ronge et al., 1988). Elle est
inversément proportionnelle au niveau de production laitiére mais positivement corrélée avec le niveau
de la balance énergétique (Spicer et al. 1990, Ronge et al. 1988). Une réduction de sa concentration
s'accompagne de celle de la libération des gonadotropines hypophysaires (Betl&mith 1989,
Peters et Lamming 1986, Swanson 1989) tout commda darogestérone au cours des
premiers cycles du postpartum (Garnsworthy et Tap@82, Folmanet al., 1973, Villa-
Godoyet al., 1988, Spiceet al., 1990).

d. La leptine

Protéine apparentée a la famille des cytokines, (Hoesenecht et al., 1998), la leptine (du grec
leptos : mince) est synthétisée et secrétée principalement par les adipocytes (Zhang et al., 1994) mais
aussi par les tissus placentaires, mammaires et hépatiques (Keisler et al., 1999). L'expression du
récepteur de la leptine a été identifiée dans de nombreux tissus cérébraux ou périphériques renfermant
des adipocytes : ovaire, uterus, pancréas, testicule, rate prostate (Mendiola et al., 1997, Zamorano et
al., 1997). Sa concentration sanguine est corrélée avec la quantité d’adipocytes et Iimportance des



réserves corporelles en graisse (Saad et al, 1997). Facteur satiétogéne, elle régule la prise de
nourriture et est de ce fait largement impliquée dans toute une série de processus métaboliques tels la
thermorégulation et le métabolisme du glucose ou, fonctionnels, comme la reproduction, la croissance,
Iactivité de la cortico-surrénale ou du pancréas (Kiess. et al.,, 1998, Keisler et al., 1999, Bruneau et al.,
1999).

La démonstration de son action régulatrice sur la fonction de reproduction a fait I'objet de
nombreuses expériences chez la souris notamment (Bruneau et al. 1999). L'hypothalamus constitue
son site d’action privilégié. Son action sur la secrétion de la GnRH s’exercerait selon trois mécanismes.
La leptine s'opposerait a l'inhibition de la GnRH par le neuropeptide Y. Elle pourrait également inhiber
les effets de I'alpha-MSH (melanocyte stimulating hormone) et des endorphines, molécules inhibitrices
de la libération de I'hormone LH. Enfin son action passerait également par la CRH (Corticotrophin
Releasing Hormone) dont la diéte, chez le rat, entraine la libération et dans un second temps la
suppression de l'activité du GnRH puis de la LH (Maeda et al., 1996). L'action directe de la leptine sur
I'hypophyse est également possible puisque la présence de récepteurs spécifiques y a été démontré
chez le mouton notamment (Dyer et al., 1997). Enfin, une action ovarienne enfin ne peut étre exclue
puisque chez la vache, in vitro, la leptine constitue un facteur d'inhition de la stéroidogenese des
cellules de la granuleuse (Spicer et Fransisco 1997).

Quand bien méme ces diverses expériences confirment limplication de la leptine dans les
mécanismes de la reproduction, de nombreuses inconnues subsistent encore quant aux facteurs
existant entre la prise de nourriture, la synthése de cette hormone et celles des hormones
hypophysaires régulant la reproduction. Il est néanmoins vraisemblable que la perte d'état corporel
observée aprés le vélage chez les bovins qui s'accompagnerait d'un retard de reconstitution des
réserves corporelles et se trouverait encore aggravée par une production laitiére plus ou moins
conséquente implique des régulations a long terme. Dans ces conditions, la leptine serait une candidate
privilégiée pour jouer le réle d’adipostat capable de renseigner I'hypothalamus de la femelle sur les
réserves énergetiques a long terme et donc la possibilité de mener a bien une croissance folliculaire
optimale suivie d’'une ovulation et d’'une gestation (Bruneau et al.,, 1999).

2.3.4. Alternatives alimentaires

La supplémentation des animaux en graisses végétales (coton, huile de soya, germes de riz)
contribue a réduire la durée de l'anoestrus du post-partum et a améliorer les performances de
reproduction (Hightshoe et al.,, 1991; Espinoza et al.,, 1995). Cet apport serait de nature a stimuler la
synthese de progestérone par le corps jaune, a en diminuer le catabolisme (Hightshoe et al.,, 1991;
Hawkins et al.,, 1995; Lammoglia et al.,, 1996), voire a en augmenter la durée de vie (Williams, 1989;
Ryan et al.,, 1995). De méme ce type de complémentation contribue a augmenter le nombre de
follicules cavitaires (Thomas, 1994). Des pourcentages de 4 a 6 % de la matiere séche de la ration en
ces composés ont été avancés. A linverse, les essais menés au moyen de suif animal, de sels de
calcium, d'acides gras saturés (Hightshoe et al.,, 1991) ou de graisses de poisson (Thomas, 1994) se
sont révélés moins probants.

Le mécanisme d'action de cette addition de corps gras a la ration semble passer par une
modification de la qualité des acides gras volatils produits au niveau ruménal (Jenkins, 1993), celle-ci
étant dépendante du type d'acides gras ajoutés (poly-insaturés / saturés / hautement poly-insaturés).
Les acides gras poly-insaturés et les acides gras saturés traversent sans changement la paroi ruménale
et n'ont donc que peu d'effets sur les fermentations du rumen et la digestibilité de la matiére séche par
rapport aux acides gras insaturés. Au niveau plasmatique et suite a cette supplémentation, les
concentrations en insuline augmentent, tant chez les vaches laitiéres que viandeuses (Palmquist et al.,,
1981). Il semble également que les niveaux plasmatiques en hormone de croissance augmentent,
induisant une élévation de la concentration intrafolliculaire en IGF-1, médiateur supposé des effets de la
GH au niveau ovarien (Lucy et al,, 1993). Enfin, une modification qualitative des lipoprotéines



sanguines (augmentation des HDL) semble optimiser la production de progestérone par les cellules de
theque (Bao et al.,, 1995).
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