
INTRODUCTION

Chez les mammifères supérieurs, le
fœtus se développe dans l’utérus
grâce au placenta. Cette structure spé-
cialisée et unique peut se définir
comme étant l’apposition intime des
tissus maternels et fœtaux en vue
d’établir entre eux les échanges phy-
siologiques au cours de la gestation.
Le placenta représente une barrière
anatomique entre les systèmes circu-
latoires de la mère et du fœtus ; circu-
lation utérine et circulation fœtale ne
sont jamais en communication directe
mais elles sont suffisamment conti-
guës pour que les éléments nutritifs
passent du sang maternel au sang
fœtal et que les déchets passent dans
le sens opposé. En dépit de cette
proximité entre circulations utérine et
fœtale et grâce à des mécanismes
immunologiques particuliers, le fœtus
et le placenta, bien qu’organes étran-
gers à la mère, ne sont pas rejetés.
Cette protection de l’embryon contre
le rejet immunologique par les tissus

maternels fait partie des processus
physiologiques de la gestation, dont
la régulation doit être particulière-
ment précise. 

L’un des nombreux mécanismes pro-
bablement impliqués dans cette acti-
vité est la suppression locale non spé-
cifique de certaines sous-populations
de lymphocytes, cellules qui inter-
viennent généralement dans le rejet
des greffes. Cette inhibition serait le
résultat de l’action des facteurs pro-
duits par des lymphocytes T suppres-
seurs (Ts) (Sanyal et al., 1989) et
d’un mécanisme d’apoptose (mort
cellulaire programmée) des lympho-
cytes T maternels activés présents au
niveau de l’interface materno-fœtal. 

Le mécanisme d’apoptose au niveau
du placenta a été récemment étudié
par Runic et collaborateurs (1996)
qui ont montré que les cellules du
cytotrophoblaste humain exprimaient
une molécule de nature cytotoxique
appelée "Fas ligant" (FasL), identi-
fiée aussi dans des sites immuno-pri-

vilégiés tels que les testicules et la
chambre antérieure de l’œil. Le FasL
est un membre de la famille des fac-
teurs nécrosants des tumeurs (TNF)
qui induit l’apoptose après son inter-
action avec le récepteur spécifique, le
FasR, présent en grande quantité au
niveau des cellules hématopoïétiques
telles que les lymphocytes T. Ce
mécanisme expliquerait, en partie, le
processus complexe de la destruction
des lymphocytes maternels activés se
dirigeant vers l’interface materno-
fœtal.

Dans les premiers stades du dévelop-
pement du trophoblaste, une protec-
tion supplémentaire résulte de l’ab-
sence d’expression de molécules du
complexe majeur d’histocompatibi-
lité de classe II (Murphy et Tomasi,
1998), structures habituellement pré-
sentes sur les cellules intervenant
dans la réponse immune. En d’autres
termes, bien que les tissus embryon-
naires soient étrangers à la mère, ils
s’organisent pour dissimuler leurs
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RESUME: Pendant la gestation, la fonction endocrinienne des gonades et de l’unité fœto-placentaire
comprend la production de diverses hormones (progestérone, œstrogènes, cortisol, prostaglandines, pro-
lactine, gonadotropine chorionique, hormone lactogène placentaire, aussi connue sous le nom de «soma-
tomammotropine chorionique», etc.), de facteurs de croissance et de protéines diverses. Parmi ces der-
nières, se retrouvent les protéines et glycoprotéines impliquées dans de nombreux processus biologiques,
dont : l’établissement de la gestation, le maintien du corps jaune, le métabolisme intermédiaire maternel,
la croissance fœtale et mammaire et l’immuno-tolérance du conceptus. Les principales protéines et hor-
mones associées à la gestation et leur relation éventuelle avec la fonction immune seront passées en
revue sur base des connaissances actuelles disponibles dans la littérature scientifique.



caractéristiques, au moins pendant un
certain temps. Selon Beaconsfield et
collaborateurs (1980), l’embryon est
aussi protégé par les cellules déci-
duales, étroitement jointives, qui
l’emprisonnent totalement dès l’im-
plantation du blastocyste. Cette bar-
rière protectrice arrête le drainage des
lymphocytes vers les tissus mater-
nels. De plus, les vaisseaux sanguins
maternels ne pénètrent pas dans le
trophoblaste, bloquant ainsi un autre
mécanisme habituellement impliqué
dans le rejet des greffes.

Toujours parmi les mécanismes de
suppression non spécifique au niveau
placentaire, il est à remarquer une
production préférentielle de cyto-
kines anti-inflammatoires au détri-
ment de la production de cytokines
pro-inflammatoires (Lala et al.,
1988). On peut également évoquer le
fait que certaines cellules du placenta
se sont montrées capables de résister
à la lyse dépendante du complément
(Hsi et al., 1991).

Dans des conditions expérimentales,
différents auteurs ont montré ou
démontré que l’activité des lympho-
cytes peut aussi être inhibée par des
substances variées normalement syn-
thétisées au cours de la gestation :
l’hormone chorionique gonadotrope,
l’hormone lactogène placentaire, les
hormones stéroïdes comme la proges-
térone et les œstrogènes et de nom-
breuses protéines et glycoprotéines
associées ou spécifiques à la gesta-
tion. La présente revue fait le point
des connaissances actuelles sur les
interactions entre ces substances et
l’activité immune au niveau maternel.

ROLE POTENTIEL DES
HORMONES ET PROTEINES
ASSOCIEES A LA GESTATION

Zygotine et Early Pregnancy
Factor

Dès les années 70, sont apparues plu-
sieurs publications scientifiques rap-
portant l’existence de signaux très
précoces, émis par le conceptus juste
après la fécondation et amplifiés dans
l’organisme maternel de telle sorte
qu’ils devenaient détectables dans le
sang périphérique. C’est ainsi qu’a
été formulée une hypothèse selon
laquelle la pénétration du spermato-
zoïde dans l’ovocyte donnerait lieu à
la production d’une substance, la

zygotine (Cavanagh et al., 1982), qui,
dans les premières heures du déve-
loppement de l’œuf, stimulerait la
production par l’ovaire porteur du
corps jaune d’un facteur appelé EPF
(Early Pregnancy Factor). Selon
Cavanagh (1984), l’EPF serait la
résultante de l’association de deux
éléments: l’EPF A, sécrété par l’ovi-
ducte aussi bien pendant l’œstrus que
pendant la gestation, mais restant
inactif en dehors de cette dernière, et
l’EPF B, sécrété par l’ovaire porteur
du corps jaune gestatif.

L’EPF a été mis en évidence dans
plusieurs espèces par le test immuno-
logique dit de la rosette (Tableau I).
Le premier article décrivant l’exis-
tence de l’EPF dans le sang maternel
a été écrit par Morton et collabora-
teurs (1974), lesquels ont observé une
accélération de l’inhibition de forma-
tion de rosettes après l’addition d’un
sérum en provenance de souris, pré-
levé quelques heures seulement après
la fécondation, suggérant ainsi une
expression très précoce de ce facteur. 
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Tableau I Enquête préliminaire sur les suspicions cliniques d’IBR en Belgique. Nombre
de troupeaux et de bovins concernés.

Tableau I :  Techniques les plus couramment utilisées lors des investigations sur les pro-
cessus immunologiques induits par les principales hormones et protéines associées à la
gestation.



Sur base du test d’inhibition de la
rosette (Figure 1), l’EPF a été mis en
évidence dans le sang maternel de
nombreuses espèces : souris, femme,
brebis, vache, truie, lapine, jument et
souris marsupiale (Tableau II), 1 à 24
heures après la fécondation selon
l’espèce. Cependant, en dépit de
nombreuses études expérimentales
suscitées par l’intérêt considérable
d’une détection aussi précoce, l’utili-
sation de ce test s’est révélée peu
fiable comme méthode de diagnostic
de gestation chez les mammifères
domestiques (Chaouat et Menu,
1993).

Les investigations menées pour
caractériser la structure de l’EPF se
sont révélées très peu concluantes à
ce jour, même si récemment il a été
publié qu’au moins 70% de la
séquence en acides aminés d’une
molécule de la " famille EPF " est
identique à la séquence de la chapero-
nine 10, un membre de la famille des
protéines de choc thermique
(Cavanagh et Morton, 1994). Selon

Athanasas-Platsis et collaborateurs
(2000), en même temps que témoin
de la viabilité de l’embryon, cette
molécule serait nécessaire à la survie
embryonnaire. Ainsi, interviendrait-
elle non seulement en tant que facteur
immuno-dépresseur (Cavanagh et
Morton, 1994) mais aussi en tant que
facteur de croissance. Le mécanisme
par lequel l’EPF pourrait exercer un
effet immuno-dépresseur reposerait
sur une inhibition spécifique des IgG
dans les membranes de cellules
mononucléaires présentes dans la cir-
culation périphérique maternelle
(Cocciara et al., 1986). A ce jour,
nous n’avons pas pu repérer de publi-
cation confirmant ce mécanisme.

Hormone chorionique
gonadotrope

L’activité gonadotropique placentaire
est connue depuis longtemps chez la
femme et la jument. Dès 1927,
Aschheim signalait la présence d’un
facteur gonadotrope dans l’urine de

femme enceinte et fondait sur ce fait,
l’année suivante, la célèbre méthode
de diagnostic précoce de la gestation
(Aschheim et Zondek, 1928). La
gonadotropine chorionique sera appe-
lée plus tard hCG (human chorionic
gonadotropin). En 1930, Cole et Hart
établissaient la présence de l’hor-
mone “ Pregnant Mare Serum
Gonadotropin ” (PMSG) dans le
sérum de juments gestantes.
Ultérieurement la PMSG sera aussi
appelée eCG (equine chorionic gona-
dotropin). Ces deux hormones pré-
sentent des analogies d’activité avec
les hormones hypophysaires LH pour
l’hCG, et plutôt FSH pour l’eCG,
d’où leur utilisation, en raison notam-
ment de leur coût moins élevé, dans
les cas où se justifie le recours à l’une
ou l’autre de ces hormones hypophy-
saires.

Gonadotropine chorionique
humaine

L’hCG, première hormone produite
en quantité notable par le conceptus
humain, est sécrétée au niveau tro-
phoblastique dès le 8e jour après la
fécondation, c’est-à-dire au moment
où a lieu l’implantation du blasto-
cyste. En fait, l’hCG apparaît comme
la substance responsable de la non-
récession de la phase lutéale lors du
cycle fertile, étant indispensable au
cours des 3 premières semaines de la
grossesse. Les concentrations san-
guines de l’hCG augmentent pendant
le premier trimestre de la gravidité
pour atteindre des valeurs maximales,
décroître et ensuite se maintenir à de
faibles niveaux jusqu’à l’accouche-
ment.

En 1977, les travaux de Wrezlewicz
et collaborateurs concernant l’action
de l’hCG sur la mobilité électropho-
rétique des lymphocytes humains, ont
plaidé en faveur d’une théorie selon
laquelle l’hCG pourrait agir en mas-
quant les sites antigéniques des cel-
lules des couches superficielles du
conceptus, prévenant ainsi sa recon-
naissance par les lymphocytes mater-
nels. Cependant, des études menées à
partir de préparations hautement puri-
fiées d’hCG (Muchmore et Blease,
1977) n’ont pas confirmé cette hypo-
thèse : ces préparations n’ont pas été
capables d’inhiber la réaction à la
phytohémagglutinine (PHA), pas plus
qu’elles n’influençaient les cultures
mixtes de lymphocytes (Tableau I).
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Tableau II :  Présentation chronologique des principales publications relatives à l’EPF,
dans les différentes espèces.

Figure 1 : Test d’inhibition de la rosette (d’après W.J. Murdoch, 2000).



Gonadotropine chorionique équine

L’apparition de l’eCG coïncide avec
la formation, au niveau de l’ovaire,
des corps jaunes secondaires. Elle
représente le facteur lutéotropique
principal responsable, chez la jument,
de la sécrétion de progestérone par
l’ovaire jusqu’à ce que le placenta
soit suffisamment développé pour
assumer ce rôle de manière auto-
nome. A la différence de l’hCG,
l’eCG est sécrétée seulement pendant
le premier trimestre de gestation
(entre le 45e et le 130e jour).

En 1975, Allen a émis l’hypothèse
selon laquelle l’eCG interviendrait
également sur le plan immunolo-
gique : la sensibilisation au cours de
l’implantation des cellules chorio-
niques pouvant entraîner la formation
d’anticorps qui, se liant à l’antigène
d’histocompatibilité paternel, protè-
geraient ces cellules pendant toute la
durée de leur sécrétion. Selon une
autre hypothèse, l’eCG pourrait
constituer une barrière immuno-pro-
tectrice autour des cellules des
cupules endométriales, les sous-
trayant partiellement de l’attaque par
les lymphocytes maternels sensibili-
sés.

Plus récemment, les travaux réalisés
par Lea et Bolton (1991) ont montré
une action immuno-dépressive des
préparations commerciales d’eCG et
des extraits de placenta équin sur la
culture mixte de lymphocytes. Dans
un premier temps, il apparaissait que
cet effet était proportionnel aux doses
d’eCG utilisées ou à la dilution de
l’extrait placentaire. Et pourtant, dans
un test réalisé en vue de confirmer
l’implication de l’eCG dans cet effet,
les mêmes auteurs ont montré une
indépendance entre la concentration
réelle d’eCG, mesurée par dosage
radioimmunologique, et l’importance
de l’effet. En conséquence, l’effet
immuno-dépresseur attribué à l’eCG
serait plutôt lié à la présence de
contaminants dans les préparations
utilisées.

Interféron tau

La fécondation, suivie de la gestation,
a pour effet de transformer le corps
jaune périodique en corps jaune ges-
tatif et dès lors d’interrompre le
déroulement du cycle sexuel de la
femelle. Dans de nombreuses espèces,
et en particulier chez les ruminants, la
régularisation du cycle dépend de

l’intervention d’une substance lutéo-
lytique d’origine utérine, la prosta-
glandine F2α (PGF2α) ; s’il y a
conception, cette action lutéolytique
de l’utérus est inhibée (Figure 2).

Les premières études qui ont plaidé
pour l’existence d’un facteur anti-
lutéolytique produit par le conceptus
de ruminants ont été réalisées par
Moor et Rowson (1966), qui ont
transféré des embryons ovins âgés de
14 à 16 jours chez des brebis cyclées
avant le 12e jour du cycle œstral,
observant le maintien du corps jaune
et l’interruption du cycle œstral. Ce
résultat a été obtenu que l’embryon
soit déposé dans la corne ipsilatérale
à l’ovaire porteur du corps jaune ou
dans la corne opposée, à la condition
que la continuité soit maintenue entre
les deux cornes. L’année suivante, les
mêmes auteurs (Rowson et Moor,
1967) ont injecté des homogénats
d’embryons ovins (âgés aussi de 14 à
16 jours) avant le 12e jour du cycle
œstral de brebis, obtenant le même
résultat. Le phénomène de prolonga-
tion de la phase lutéale suite au trans-
fert embryonnaire ou à l’injection
d’homogénats d’embryons n’a pas
été observé lorsque les embryons
étaient plus âgés (par exemple, s’ils
étaient prélevés entre le 21e et le 23e

jours). Il apparaissait donc que chez
la brebis, le trophoblaste d’un certain
âge, avait la capacité de prévenir la
lutéolyse.

Le " signal embryonnaire " émis par le
trophoblaste exerçait-il un effet lutéo-
trope ou un effet anti-lutéolytique ?
Plusieurs équipes de chercheurs ont
abordé cette question. Martal et colla-
borateurs (1979) estimaient qu’il

s’agissait d’un effet anti-lutéolytique
dû à une protéine qu’ils ont mise en
évidence au 12e jour de gestation
chez la brebis et qu’ils ont appelée
trophoblastine. Ils ont observé que
cette protéine était sécrétée par les
cellules trophoblastiques et que le fil-
trat obtenu après le passage sur
colonne de gel d’acrylamide-agarose
conservait son activité, indiquant
ainsi qu’il s’agissait d’une protéine
de nature soluble.

Northey et French (1980) ont repro-
duit chez la vache, des expériences
similaires à celles que Moor et
Rowson avaient réalisées chez la bre-
bis. Ils ont transféré des embryons ou
des homogénats d’embryons âgés de
15 à 17 jours, à des receveuses pen-
dant les 16 premiers jours du cycle
œstral, obtenant le maintien du corps
jaune. Betteridge et collaborateurs
(1980) n’ont obtenu aucune réussite
lors de transfert d’embryons bovins
âgés de 16 jours à des receveuses qui
avaient atteint le 17e jour de leur
cycle. Ils en ont conclu que l’utérus
bovin ne serait réceptif au signal
embryonnaire que jusqu’au 16e jour
du cycle.

Plus récemment, Charpigny et colla-
borateurs (1988) ont montré que les
"signaux embryonnaires " émis par le
conceptus des ruminants, appelés ini-
tialement trophoblastine ou protéine
trophoblastique, constituent en réalité
une même sous-classe d’interféron,
l’interféron tau (IFN τ), appartenant à
la famille des interférons alpha. En
plus de sa fonction anti-lutéolytique
cet interféron exercerait aussi un rôle
important dans l’immuno-tolérance
de la mère vis-a-vis du conceptus
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Figure 2 : Représentation schématique des interactions entre l’ovaire, l’endomètre et le conceptus en début de ges-
tation (d’après Thatcher et al., 1989).



pendant les premières étapes de la
gestation chez les ruminants (Fillion
et al., 1991).

Interféron tau bovin

L’interféron tau bovin (boIFNτ) est
une des principales protéines sécré-
tées par le conceptus bovin âgé de 16
à 25 jours (Helmer et al., 1988). Le
mécanisme d’action de l’IFNt inclut
l’inhibition des récepteurs à l’œstra-
diol, la réduction conséquente des
récepteurs d’ocytocine, l’activation
d’un inhibiteur de la cyclooxygénase
et la synthèse préférentielle de PGE2
comparativement à la PGF2α. Cette
dernière résulte en une modification
du milieu utérin, laquelle se traduit
notamment par une synthèse de plu-
sieurs protéines endométriales essen-
tielles à la survie et au développement
de l’embryon (Hansen et al., 1999).

En 1992, les travaux de Skopets et
collaborateurs ont démontré que le
boIFNτ était capable d’inhiber la pro-
lifération lymphocytaire résultant de
la culture mixte de lymphocytes ou
induite par des agents mitogènes et
par l’interleukine-2 (IL-2) de manière
assez similaire à l’inhibition induite
par l’interféron bovin alpha I1
(boIFN-alphaI1). Cependant, les dif-
férences entre les degrés d’inhibition
obtenus lors de l’utilisation de ces
différents interférons semblent indi-
quer une réaction en sens varié selon
les sous-populations lymphocytaires
présentes.

Interféron tau ovin

Chez la brebis, l’interféron tau
(ovIFNt) est produit d’une façon tem-
poraire entre le 13e et 21e jour de ges-
tation. La similitude structurelle entre
l’IFNt ovin et bovin (90%) est plus
importante que celle existant entre
cette protéine et son homologue
appartenant à la classe des interférons
l’IFN II-alpha (70%) (Charlier et al.,
1991). Comme le boIFNτ, l’ovIFNτ
se lie à des récepteurs situés dans
l’endomètre utérin et inhibe la trans-
cription des récepteurs aux œstro-
gènes et à l’ocytocine ; freinant ainsi
la synthèse et la libération pulsatile de
PGF2a (Godkin et al., 1997).

En 1991, les travaux de Fillion et col-
laborateurs ont démontré l’effet
immuno-dépresseur de l’ovIFNτ en
utilisant le test d’inhibition de la phy-
tohémagglutinine. Les formes recom-
binantes de cette protéine ont aussi

été capables d’inhiber la prolifération
lymphocytaire induite par ce mito-
gène (Assal-Meliani et al., 1993).
Chez les ovins, une activité immuno-
dépressive similaire à l’activité de
l’IFN alpha 1 a aussi été démontrée.
Dans cette espèce, les deux IFNs ont
été comparés dans l’activation des
cellules tueuses naturelles (NK) in
vitro et se sont montrés équivalents
(Tuo et al., 1993).

Par sa nature non-toxique (Soos et al.,
1995), par sa capacité de traverser les
barrières inter-espèces (Mujtaba et
al., 1999) et par ses propriétés
immuno-modulatrices (Mujtaba et
al., 1998), l’ovIFNτ s’est avéré
comme étant une molécule théorique-
ment " idéale " dans le traitement de la
sclérose multiple ainsi que d’autres
maladies auto-immunes (Khan et al.,
1998).

Interféron tau caprin

Des molécules appartenant à la sous-
classe d’IFNτ ont aussi été identifiées
au niveau des cellules trophoblas-
tiques du conceptus caprin âgé de 14
à 17 jours. Cependant, à partir du 18e

jour, lorsque l’implantation s’amorce,
l’IFNτ caprin n’est plus détecté, sug-
gérant que dans cette espèce, d’autres
facteurs sont nécessaires à partir du
18e jour de gestation pour assurer la
fonction lutéale (Guillomot et al.,
1998). A notre connaissance, le rôle
immuno-dépresseur du caIFNτ n’a
pas encore été mis en évidence.

Progestérone

Chez tous les mammifères, la proges-
térone est nécessaire à l’établisse-
ment de la gravidité. En début de ges-
tation, le corps jaune en représente la
source principale; l’ovariectomie pra-
tiquée à cette époque entraîne l'avor-
tement. Au fur et à mesure que pro-
gresse la gestation, la sécrétion
progestéronique ovarienne est sup-
pléée, à des degrés divers suivant les
espèces, par le placenta.

Plusieurs équipes ont tenté de mettre
en évidence l’effet immuno-dépres-
seur exercé par la progestérone.
Siiteri et Stites (1977) ont observé
que les implants progestéroniques
pouvaient prolonger la durée de sur-
vie d’une allogreffe cutanée chez le
hamster et qu’ils exerçaient une
action inhibitrice à l’égard d’une cul-
ture mixte de lymphocytes. Ces
observations ont été confirmées par

Beer et Billingham (1979), qui ont
constaté qu’à une concentration de
20ng/ml, la progestérone empêchait
le développement de la culture mixte
des lymphocytes. 

Plus tard, les travaux de Yagel et col-
laborateurs (1987) n’ont pas pu
démontrer un effet dépresseur de la
progestérone sur la prolifération lym-
phocytaire à des concentrations supé-
rieures à 20 µg/ml. Cependant, ces
auteurs ont montré que les concentra-
tions physiologiques de progestérone
étaient responsables d’une augmenta-
tion significative de la sécrétion de
PGE2, substance aujourd’hui bien
connue pour l’action immuno-dépres-
sive qu’elle exerce pendant le pre-
mier trimestre de la gestation chez la
femme (Parhar et al., 1989).

Durant les 15 dernières années, un
effet immuno-dépresseur spécifique
induit par la progestérone a été
démontré par l’équipe de Chaouat et
de nombreuses publications en attes-
tent. Les travaux réalisés par cette
équipe ont montré notamment qu’à
des concentrations physiologiques de
progestérone, les lymphocytes alloac-
tivés sécrètent un facteur immuno-
dépresseur appelé PIBF (Proges-
terone Induced Blocking Factor), qui
agit en bloquant la lyse médiée par les
cellules NK (Szekeres-Bartho et al.,
1990b). Selon ces auteurs, l’utilisa-
tion d’un agent bloquant des récep-
teurs de progestérone a pour consé-
quence une incapacité de produire le
PIBF, résultant en un avortement
d’origine immune (Szekeres-Bartho
et al., 1990a).

Œstrogènes

Le placenta est un lieu de synthèse
d’œstrogènes. Cette synthèse peut
commencer dès le stade blastocytaire,
mais son importance varie avec les
espèces. Elle est appréciable chez la
femme, la truie et la jument, tandis
que chez les ruminants, elle est appa-
remment faible pendant la première
moitié de la gravidité. Pendant la
deuxième moitié de la gestation, les
taux plasmatiques augmentent régu-
lièrement pour atteindre un pic peu
avant la mise-bas.

La voie de biosynthèse des œstro-
gènes dans le placenta est grosso
modo la même que celle qui a lieu au
niveau des ovaires. Cependant, alors
que dans l’espèce humaine le pla-
centa semble manquer de certaines
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enzymes nécessaires à la stéroïdogé-
nèse et doit, de ce fait, faire appel à
des précurseurs maternels et fœtaux,
chez les ruminants les mécanismes
enzymatiques sont suffisants pour
réaliser, in vitro, la synthèse des
œstrogènes à partir de la prégnéno-
lone et de l’androsténedione.

Les œstrogènes d’origine trophoblas-
tique favoriseraient la vascularisation
locale au moment de l’implantation
ainsi que la synthèse des protéines
œstrogène-dépendantes. En plus, les
concentrations élevées d’œstrogènes,
en particulier celles du beta-oestra-
diol, semblent être impliquées dans le
processus de suppression de l’activité
des cellules NK observé pendant la
gestation (Gabrilovac et al., 1988).
Par ailleurs, les docteurs en médecine
vétérinaire sont bien placés pour se
souvenir de l’action négative des
œstrogènes sur les cellules de la
moelle osseuse précurseurs de la
lignée blanche, et sur les cellules du
thymus, en particulier chez la
chienne. Cet effet négatif des œstro-
gènes est susceptible de s’exercer
également pendant la gestation dans
la plupart des espèces animales.

Récemment, une publication de
Medina et collaborateurs (1993)
décrit en détail comment les œstro-
gènes induisent une diminution de la
formation des lymphocytes B chez la
souris gestante. Cet effet des sté-
roïdes, et plus spécifiquement des
progestagènes associés aux œstro-
gènes, a été vérifié par la même
équipe au moyen d’implants placés
chez la souris. Ils relatent, en particu-
lier, que le traitement à la progesté-
rone a peu d’effet à lui seul ; mais s’il
est suivi d’une administration d’œs-
trogènes, les souris y réagissent de
façon beaucoup plus nette. L’effet
concerne la lignée des cellules pré-
curseurs des lymphocytes B.

Hormone lactogène placentaire ou
hormone chorionique
somatomammotrope

Plus tard au cours de la gestation, le
placenta produit une hormone lacto-
gène placentaire (PL), connue aussi
sous le nom d’hormone chorionique
somatomammotrope (CS). Cette hor-
mone présente une homologie struc-
turelle et fonctionnelle avec l’hor-
mone de croissance (GH) et la
prolactine (PRL). 

La première mise en évidence de

l’existence d’une hormone placen-
taire à activité endocrine multiple
remonte aux travaux de Selye et col-
laborateurs, qui dès 1933 ont montré
que l’hypophyse n’était pas indispen-
sable pour le maintien de la gestation
et le déclenchement de la lactation
chez la ratte. La présence d’une hor-
mone lactogène placentaire a été mise
en évidence chez plusieurs espèces
telles que la souris, la ratte, la femme,
la chèvre, la brebis et la vache, mais
elle n’a pas été retrouvée chez la
jument, ni chez la truie ni chez les
carnivores (chienne, chatte).

Hormone lactogène placentaire
humaine

Quantitativement, l’hPL est une des
protéines solubles les plus impor-
tantes du placenta humain, représen-
tant environ 10% du total des 
protéines produites. Le taux de pro-
duction d’hPL est très élevé, variant
entre 0,3 et 1 g/jour à la fin de la ges-
tation. L’hPL présente une séquence
(acides aminés) plus proche de celle
de l’hormone de croissance (84%
d’homologie) que de celle de la pro-
lactine hypophysaire (13% d’homo-
logie). L’activité somatogénique de
l’hPL équivaut à seulement 1% de
l’activité de l’hormone hypophysaire,
mais comme sa production par le pla-
centa est considérable, elle peut jouer
un rôle important pendant la gros-
sesse.

Chez les humains, la concentration de
l’hPL dans le sang maternel s’élève
dès le début de la grossesse tandis que
chez le fœtus, la concentration est
toujours faible, inférieure à celle
retrouvée chez la mère et ce quel que
soit le stade de développement.
L’hPL est détectée dans le placenta
entre 5 à 10 jours après l’implantation
de l’œuf fertilisé et dans la circulation
périphérique maternelle 3 à 4
semaines plus tard. Ses concentra-
tions augmentent au fur et à mesure
qu’avance la gestation jusqu’à la 36e

semaine, puis elles décroissent lente-
ment et régulièrement jusqu’au
moment de l’accouchement.

L’hPL est douée d’une activité méta-
bolique lipidique, glucidique et azotée.
Elle accroît le métabolisme général du
tissu adipeux provoquant, selon les
circonstances, soit la lipolyse, soit la
lipogenèse. Chez la femme enceinte,
elle se comporte comme antagoniste
de l’insuline; elle peut être rendue res-
ponsable de l’acidose diabétique

observée en cours de grossesse et qui
ne requiert pas de traitement à l’insu-
line après l’accouchement.

L’effet dépresseur de l’hPL sur la cul-
ture mixte de lymphocytes et sur la
réaction lymphocytaire à la phytohé-
magglutinine a été démontré par
Schafer et collaborateurs (1992).
Selon ces auteurs, cet effet pourrait
être dû, parmi d’autres possibilités, à
la stimulation de la sécrétion de lym-
phokines telles que l’IL-1, IL-6 et
TNF-alpha.

Hormone lactogène placentaire
bovine

En 1976, Buttle et Forsyth, utilisant la
co-culture de tissu mammaire de sou-
ris et de tissu cotylédonaire de vaches
à des stades gestatifs divers, ont mis
en évidence une réponse lactogénique
au niveau des cotylédons. Après
5 jours de culture, ces auteurs ont
obtenu une réponse lactogénique cor-
respondant à environ 300ng de pro-
lactine bovine par millilitre de milieu.
Durant les années qui suivirent, plu-
sieurs équipes se sont attachées à
l’étude de cette hormone, deux
d’entre elles ont identifié et purifié, à
partir du placenta bovin, une protéine
possédant des activités somatotro-
pique et mammotropique (Beckers et
al., 1980; Arima et Bremel, 1983).
Cependant, l’utilisation de dosages
radio-immunologiques développés
par Beckers (1983) a montré une
absence de réaction croisée entre le
bPL, la prolactine et l’hormone de
croissance bovine. 

Le bPL n’est détectable dans le sérum
maternel qu'à partir du 26e jour après
la fécondation ; son taux augmente
progressivement pour atteindre les
valeurs de 1 à 2 ng/ml aux environs
de la parturition. En cette période, les
concentrations plasmatiques de bPL
sont probablement en partie fonction
de la race et du type de croisement
des produits ; en effet, lorsque ces
derniers sont portés, après transfert
embryonnaire, par des mères de races
différentes, les concentrations obser-
vées se montrent significativement
altérées (Guilbault et al., 1988). 

Le bPL exerce probablement une
influence sur le développement du
tissu mammaire lobulo-alvéolaire. Sa
capacité lactogène a déjà été démon-
trée in vitro (Forsyth, 1986). Par
ailleurs, nous n’avons trouvé aucune
publication sur une éventuelle fonc-
tion immune de cette hormone.
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Hormone lactogène placentaire
ovine

L’hormone lactogène placentaire
ovine (oPL) ou l’hormone chorio-
nique somatomammotrope ovine
(oCS) a été purifiée par Martal et
Djiane en 1975. Le degré d’identité
en acides aminés entre l’oPL et la
prolactine est plus élevé comparative-
ment à celui entre cette protéine et
l’hormone de croissance (49% et
28%, respectivement). En consé-
quence, il n’est pas vraiment surpre-
nant que l’activité lactogénique soit
prépondérante.

Mise en évidence au 16e-17e jour de
la gestation au niveau des membranes
chorioniques (Reddy et Watkins,
1978), l’oPL devient détectable dans
le sang maternel entre le 40e et 50e

jours de gestation. Par la suite, les
taux sériques augmentent régulière-
ment pour atteindre un pic entre le 95e

et le 114e jours. Ensuite, le taux dimi-
nue et l’hormone disparaît de la circu-
lation au voisinage de la parturition
(Chan et al., 1978).

L’oPL possède des propriétés lutéo-
tropes qui se justifient surtout en
début de gestation ; elle maintient les
récepteurs à LH au niveau des corps
jaunes des rattes pseudogestantes et
inhibe la lutéolyse au niveau des
corps jaunes de rattes en phase lutéale
(De la Llosa-Hermier et al., 1983).
L’oPL favoriserait aussi la croissance
fœtale par l’intermédiaire des IGFs
(Insuline Growth Factors) (Anthony
et al., 1995). Tout comme dans le cas
du bPL, aucune publication scienti-
fique ne traite d’une éventuelle acti-
vité immuno-dépressive.

Hormone lactogène placentaire
caprine

L’hormone lactogène placentaire
caprine (cPL), aussi connue sous
l’appellation d’hormone chorionique
somatomammotrope caprine (cCS), a
été la première hormone lactogène
placentaire décrite chez les rumi-
nants. Le cPL est détecté dans la cir-
culation périphérique maternelle à
partir du 44e jour de gestation (Currie
et al., 1990) et peut être utilisé pour le
diagnostic de gestation tardif à partir
du 60e jour avec 85% de précision
(Sardajana et al., 1988). Les concen-
trations sériques de cPL sont signifi-
cativement plus élevées en cas de
gestations multiples que de gestations
simples. Le taux de l’hormone lacto-

gène placentaire augmente progressi-
vement durant la gestation, atteint son
maximum pendant la deuxième moi-
tié de celle-ci, puis décroît environ
36 heures avant la mise-bas.
L’hormone n’est plus détectable à
partir de 18 heures après la parturition
(Currie et al., 1990).

Comme chez les ovins, le cPL a un
rôle important dans le développement
de l’activité des glandes mammaires
chez les caprins. L’augmentation de
sa sécrétion entre les 10e et 16e

semaines de gestation coïncide avec
le développement lobulo-alvéolaire
rapide de la glande mammaire. Dans
cette espèce, il a été également
observé une corrélation positive entre
la production laitière et la sécrétion
de cPL entre la 11e semaine et la mise
bas (Hayden et al., 1979). Jusqu’à
présent, chez les ruminants, aucune
activité immuno-dépressive des hor-
mones lactogènes placentaires n’a pu
être établie.

Protéines associées à la gestation

Recherche de glycoprotéines appa-
rentées aux gonadotropines hypo-
physaires dans le placenta de rumi-
nants

Suite aux travaux d’Aschheim et
Zondek en 1927-1928 et de Cole et
Hart en 1930, plusieurs équipes se
sont intéressées à l’identification de
l’hormone gonadotrope placentaire
chez les ruminants : en France,
l’équipe de Martal (Lacroix et Martal,
1979), en Israël, l’équipe de Shemesh
(Ailenberg et Shemesh, 1983) et en
Belgique, notre équipe (Beckers et
al., 1988). Les préparations obtenues
par les différents auteurs possédaient
comme caractéristique commune une
activité biologique gonadotropique
surtout de type lutéotrope (LH).
Suivant les groupes qui ont étudié la
question, cette activité a été mesurée
par la méthode biologique de Parlow
(Lunen et Foote, 1967), par dosage
radio-récepteur (Ailenberg et
Shemesh, 1983; Beckers et al., 1988)
ou par le dosage biologique in vitro
(effet sur la synthèse de progestérone)
(Ailenberg et Shemesh, 1983).

En 1994, le groupe de Michael
Roberts de l’Université du Missouri à
Columbia (Xie et al., 1994), a montré
que la préparation de l’hormone
gonadotrope placentaire bovine puri-
fiée par Beckers et collaborateurs en
1988 correspondait, en réalité, à une

glycoprotéine appartenant à la famille
des protéases aspartiques (Beckers et
al., 1994), retrouvées dans le placenta
des ruminants et décrites sous
diverses appellations indiquant leur
caractérisation en tant que protéine
spécifique ou associée à la gestation
(PSPB, PSP-60, SBU-3, PAG).
Jusqu’à présent, aucune équipe n’a
encore pu purifier cette protéine jus-
qu’à l’homogénéité; par conséquent,
il n’existe aucune étude sur son éven-
tuelle relation avec le système immu-
nitaire.

Découverte de protéines spécifiques
(PSP) ou associées à la gestation
(PAG) détectables dans la circula-
tion périphérique maternelle

En 1982, Butler et collaborateurs ont
isolé à partir du placenta bovin, deux
protéines spécifiques de la gestation :
les pregnancy-specific proteins A et B
(PSPA et PSPB). La PSPA s’est révé-
lée ultérieurement identique à l’al-
phafœtoprotéine, une protéine syn-
thétisée par le foie du fœtus. Des
concentrations non négligeables de
cette protéine sont retrouvées en
dehors de la gestation. La PSPB n’a
pas été caractérisée à l’époque de sa
découverte mais il a été montré rapi-
dement que cette glycoprotéine est
présente dans le sang maternel et que
son dosage pourrait permettre un dia-
gnostic de gestation chez les femelles
de nombreuses espèces de ruminants.

A la même époque, d’autres équipes
se sont intéressées aux protéines pla-
centaires ; les unes en attachant une
importance particulière aux chaînes
glycosilées, telles qu’elles ont été
révélées dans la SBU-3 (Gogolin-
Ewens et al., 1986), les autres insis-
tant plus sur l’aspect de la sécrétion
dans le sang maternel (Figure 3) et le
développement de dosages, comme
dans le cas de la PAG (Zoli et al.,
1991) et de la PSP-60 (Mialon et al.,
1993).

Dès 1991, Xie et collaborateurs ont
révélé qu’en réalité, les PAGs bovines
et ovines appartiennent à la famille
des protéases aspartiques, dans
laquelle elles coexistent avec le pep-
sinogène, la pepsine, la chymosine,
les cathépsines D et E, la rénine, la
mémapsine et la beta-sécrétase. En
1992, Lynch et collaborateurs ont
résumé un abstract dans lequel ils
rapportaient avoir déterminé la
séquence nucléotidique de l’ADN
complémentaire de la PSPB; ils en
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concluaient une grande similarité
entre PSPB et PAG-1 et leur apparte-
nance à la même famille. Il en est
probablement de même pour la PSP-
60 et le SBU-3.

Aujourd’hui, les connaissances rela-
tives à cette famille de protéines ont
fortement évolué. Il existe, cepen-
dant, une grande différence entre les
résultats obtenus par la biologie
moléculaire et les approches biochi-
miques. La première approche a per-
mis d’identifier des dizaines d’ADN
complémentaires codant pour des
PAGs différentes (différant d’au
moins 5% dans leur séquence en
acides aminés) (Green et al., 2000).
La deuxième a permis de séquencer la
partie N-terminal d’onze molécules :
une chez la vache (boPAG-1) (Zoli et
al., 1991), trois chez la chèvre
(caPAG55, caPAG59 et caPAG62)
(Garbayo et al., 1998) et sept chez la
brebis (Atkinson et al., 1993; Xie et
al., 1997). Ces molécules isolées à
partir du placenta ont été utilisées
pour le développement de différents
systèmes radio-immunologiques
(homologues et hétérologues), per-
mettant le dosage des PAGs dans le
sérum, le plasma et le lait.

Dès l’époque où les PAGs (ou PSPB)
ont été découvertes, plusieurs auteurs
ont recherché des relations entre ces
molécules (ou le profil de leur
concentration) et une fonction immu-
nologique locale ou systémique.

Ainsi, Dunbar et collaborateurs
(1990) étudièrent l’influence de la
PSPB sur l’état de neutrophiles sti-
mulés par la concanavaline A.

Se basant sur les caractéristiques du
profil des concentrations hormonales
(progestérone, œstrogènes, cortisol et
PAG) chez la vache, et en particulier
sur l’observation de concentrations
élevées durant les dernières semaines
précédant la parturition, Burvenich et
son équipe (Dosogne et al., 2000) ont
incriminé ces hormones, et notam-
ment la PAG, comme responsables
d’une chute de résistance chez la
vache parturiente ou dans les jours
qui suivent et de la sensibilité au syn-
drome métrite-mammite fréquem-
ment observé à cette époque.
Différentes publications ont porté sur
le sujet, décrivant notamment la suc-
cession des concentrations élevées de
PAG et la décroissance de l’activité
d’oxydation des polymorphonu-
cléaires neutrophiles (Moreira da
Silva et al., 1997; Dosogne et al.,
2000).

Récemment, Hoeben et collabora-
teurs (2000) ont montré que des
concentrations de PAG supérieures à
1800 ng/ml modifient la capacité des
granulocytes à former des colonies, la
formation de colonies myéloïdes et le
taux global de clonage des cellules
myéloïdes. Rappelons que de telles
concentrations peuvent se rencontrer
chez la vache durant la semaine qui

précède le vêlage. A partir de ces
expériences, il reste difficile de
conclure aujourd’hui sur une inter-
vention déterminante des PAGs sur
l’état immunitaire de la mère, même
au moment où les niveaux sont les
plus élevés, c’est à dire, peu avant la
parturition, car n’oublions pas qu’en
cette période, les concentrations
d’œstrogènes sont élevées également.

Par ailleurs, l’équipe de Michael
Roberts a formulé plusieurs hypo-
thèses, dont celle selon laquelle les
PAGs ou des molécules apparentées
pourraient lier et séquestrer des pep-
tides susceptibles d’être reconnus
pour le MHC et ainsi exercer un rôle
immuno-modulateur au niveau de
l’interface fœto-maternel (Roberts et
al., 1996). A ce jour, cette hypothèse
n’a pas pu être confirmée expérimen-
talement. 

A l’heure actuelle, la constitution de
sérothèques ainsi que la documenta-
tion plus précise de l’apparition de
problèmes reproductifs et des cas
d’avortement dans les fermes pourrait
constituer un nouvel effort en vue de
réaliser une étude plus complète et
collaborative des différentes disci-
plines de la biologie et de la médecine
vétérinaire telles que l’immunologie,
l’endocrinologie, la physiologie, la
parasitologie, la virologie et la bacté-
riologie. Lors d’antécédents d’inferti-
lité de troupeaux ou d’avortement,
lors d’images échographiques alté-
rées ou enfin lorsque les concentra-
tions en protéines ou hormones de la
gestation paraissent modifiées ou ne
pas correspondre au stade de gesta-
tion calculé, il serait intéressant de
proposer des études complémen-
taires, des recherches d’antigènes ou
d’anticorps, afin d’accroître la vigi-
lance en vue de ne pas laisser passer
inaperçus (ou mal documentés) des
problèmes reproductifs ou des avorte-
ments d’origine immunitaire ou
infectieuse.

CONCLUSIONS GENERALES

Au terme de cette synthèse, il faut
insister sur quelques points particu-
liers qui reflètent la complexité des
études portant sur l’influence poten-
tielle des hormones et protéines asso-
ciées à la gestation sur l’état immuni-
taire de la mère. 

Premièrement, on a souvent comparé
le fœtus et le placenta à une allogreffe
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Figure 3 : Schéma hypothétique de maturation, stockage et largage des protéases aspartiques (d’après Metcalf et
Fusek, 1995). VS = vésicule de stockage ; RGT = réseau Golgi trans ; RGC = réseau Golgi cis ; RE = réticule endo-
plasmique ; VPL = vésicule pro-lysosomiale.



ou à une semi allogreffe… or, il faut
se souvenir que durant la gestation, le
sang de la mère et celui du fœtus ne
se mélangent pas. A l’inverse de la
greffe, à toutes les périodes de gesta-
tion, le trophoblaste ou le placenta ne
sont jamais vascularisés (ou revascu-
larisés) par des vaisseaux d’origine
maternelle; leur vascularisation qui
est nulle au départ, est progressive-
ment assurée par la mise en place du
système cardio-vasculaire fœtal.
Dans ce contexte, il faut rappeler que
le cœur du fœtus bovin commence à
battre à partir de la 3e semaine après
la fécondation. 

Deuxièmement, la plupart des expé-
riences qui relèvent d’une collabora-
tion entre les endocrinologistes et les
immunologistes ont été basées sur : 
- l’utilisation de préparations hormo-

nales, certes hautement purifiées,
mais susceptibles de contenir des
contaminants d’activité inconnue ; 

- l’utilisation de modèles in vitro qui,
même s’ils étaient très bien contrô-
lés et développés avec rigueur, ne
pouvaient pas tenir en compte la
complexité d’interactions cellu-
laires et hormonales qui évoluent
spacialement et temporellement
entre la mère et le conceptus : œuf
fécondé, embryon entouré de la
membrane pellucide, œuf éclos,
blastocyste, unité fœto-placen-
taire…;

- des modèles animaux de labora-
toire ou sur des périodes relati-
vement courtes. Or, il apparaît 
clairement que l’environnement
hormonal évolue tout au long de la
gestation : la présence de l’interfé-
ron tau au début, ensuite la proges-
térone, les PAGs et les œstrogènes,
puis les PLs … en sont des
exemples.
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SUMMARY

Potential influence of pre-
gnancy hormones and pro-
teins synthesized during pre-
gnancy on the maternal
immunological status

During pregnancy, the endocrine
function of the gonads and the
foeto-placental unit involves the
synthesis of several hormones
(progesterone, oestrogens, cor-
tisol, prostaglandins, prolactin,
chorionic gonadotropin, placen-
tal lactogen, also designed “cho-
rionic somatomammotropin”,
etc.), and a series of growth fac-
tors and proteins. Some proteins
and glycoproteins synthesized
during gestation interfere with
the establishment of pregnancy,
corpus luteum maintenance,
intermediate maternal metabo-
lism, fetal growth, mammary
growth and immunotolerance of
the conceptus by the mother.
This review includes a presenta-
tion of the main pregnancy-rela-
ted hormones and proteins and
their hypothetical role on the
immunological status of the
mother.
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