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RESUME. Les gonadotropines pituitaires (follitropine -FSH-; lutropine -LLH-; human Menopausal Gonadotropin
-hMG-) et placentaires (human Chorionic Gonadotropin -hCG- encore appelée pregnant Urine gonadotropin
-pU-; equine Chorionic Gonadotropin -eCG- encore appelée Pregnant Mare Serum Gonadotropin -PMSG-) sont
couramment utilisées dans le traitement de I'infertilité ou dans la maitrise de la sexualité chez les mammiféres des
espéces bovine, canine, caprine, cunicole, équine, féline, ovine, porcine et humaine... Cet article décrit leurs uti-
lisations principales (induction et synchronisation de I'cestrus, induction de I'ovulation, superovulation, augmen-
tation de 1a fertilité, traitement de certaines formes d'ancestrus, induction de la réceptivité), éclairées d’une rela-
tion historique de leur découverte (gonadotropines chorioniques équine et humaine) et de 1a description de leurs
principales propriétés biochimiques. La description de la production d’anticorps anti-gonadotropines chez les dif-
férentes espéces soumises a des expositions répétées a ces molécules exogenes est éclairée par une approche
biochimique de leurs structures respectives, mettant en évidence le haut pourcentage d’homologie des sé-
guences d’acides-aminés les composant (conservation de séquences types au cours de I'évolution). Ainsi, les
séquences en acides-aminés des différentes gonadotropines (dans un méme espeéce et entre espéces) sont suf-
fisamment conservées que pour que ’hormone induise une réponse chez un animal traité, mais sont en méme
temps suffisamment différentes que pour provoquer une réaction immune chez I'animal d’une espéce plus éloi-
gnée qui y serait répétitivement expose. Un bref rappel de notions d’immunologie de base permet au lecteur de
recentrer ses connaissances sur les principaux mécanismes physiologiques impliqués dans la pathogénie d’'une
réaction anaphylactique ou d’'immunorésistance. Enfin, une réflexion soulignant I'influence de la distance phylo-
génétique entre 'espéce source (humaine ou équine) et 'espéce traitée sur I'intensité de la réaction immunitaire
termine la revue; elle pourra orienter les praticiens vers une utilisation pius raisonnée des gonadotropines.

thérapeutiques ou de gestion de

INTRODUCTION

De nombreuses substances pharma-
cologiques ainsi que des molécules
incluant des stéroides, des peptides
et des glycoprotéines potentielle-
ment immunogeénes sont fréquem-
ment utilisées dans les programmes

la reproduction chez les animaux
domestiques et dans les pro-
grammes de procréation assistée
chez 'homme.

Ainsi, la FSH, la LH, I'hMG (go-
nadotropines pituitaires) et I'hCG

-pU-, 'eCG -PMSG- (gonadotro-
pines placentaires) ont ét¢ et sont
encore utilisées dans les especes bo-
vines, équines, ovines, caprines, ca-
nines, porcines et humaines, tant
pour I'induction et la synchronisa-
tion de I'cestrus, que 'induction de
I'ovulation, la superovulation, I'aug-
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mentation de la fertilité, le traite-
ment de certaines formes d’ances-
trus et méme l'induction de la
réceptivité chez les lapines. Durant
ces derniéres années, notre labora-
toire a réalisé de nombreuses investi-
gations non invasives dans diffé-
rentes especes en vue de récolter des
informations objectives sur les effets
secondaires possibles d’administra-
tions répétées de gonadotropines
exogeénes, tels la présence d’anti-
corps circulants et la diminution de
la réponse biologique aux traite-
ments. Nos recherches ont ainsi en-
registré chez la chevre les perfor-
mances de reproduction (fertilité,
prolifigité, nombre d’ovulations, sur-
venue de I'cestrus, survenue du pic
préovulatoire de LH, mortalité em-
bryonnaire...) et les ont placés en pa-
rallele avec le dosage des anticorps
plasmatiques réalisés in vitro par
une méthode radiométrique (RIA-
Radio-Immuno-Assay) (Bodin et al.,
1997; Baril et al., 1998).

De méme, chez le lapin Pinduction de
la réceptivité, le nombre d’ovulations,
la fécondité, la fertilité, la taille de
portée, le poids de la portée a la nais-
sance et au sevrage,... ont été corrélés
avec le type de molécule(s) utilisée(s)
ainsi que la dose (Lebas et al., 1996;
Theau-Clément et al., 1998).

De maniére synthétique, il apparait
que I'exposition répétée d’un animal
a une molécule gonadotrope exo-
géne, entraine chez celui-ci la for-
mation d’anticorps spécifiques diri-
gés contre cette molécule. Ainsi, des
vaches soumises a I'ovum pick-up
(ponction trans-vaginale échoguidée
de follicules ovariens ) et recevant
hebdomadairement 1000 Ul d’eCG
présentent des taux plasmatiques en
anticorps anti-eCG significative-
ment élevés dés la troisieme injection
et apparement suffisants que pour
compromettre une réponse biolo-
gique lors d’injections ultérieures
(Drion et al., 1997). Il en va de
méme dans les autres especes, la ré-
ponse immune variant cependant
suivant l'espéce cible, I’espece
source, la dose utilisée et la demi-vie
de 'hormone employée. De méme,
des études en cours chez le lapin
(Theau-Clément et al., résultats per-
sonnels) suggérent une influence de
la voie d’administration de la molé-
cule et du solvant utilisé.
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Figure 1

Schéma d'un blastocyste humain -a- (situation des cyto- et syncitio-trophoblastes)
et coupe transversale d'un utérus de jument gravide -b- au jour 25 aprés ovulation.
-a- Langmann. Embryologie médicale. Ed. Masson, 1994, 443 p.

-b- Allen & Stewart. Equin chorionic Gonadotropin. In: Equine Reproduction.
Eds. McKinnon & Voss. Lea & febiger Pub. Philadelphia, London, 1993, 81-96.

Syncitiotrophoblaste




Cependant, les taux de liaison des
anticorps plasmatiques aux gonado-
tropines injectées nc suffisent pas a
expliquer I'intégralité d’une modifi-
cation des performances de repro-
duction. La littérature portant sur les
programmes d’immunisation contre
les stéroides ou l'inhibine — utilisés
pour améliorer les performances de
reproduction — constitue une bonne
illustration du contrdle multifacto-
ricl de telles régulations et de la dif-
ficulté a obtenir les cffets souhaités.

LES GONADOTROPINES
PLACENTAIRES

Découverté des gonadotropines
placentaires

L'hormone Chorionique
Gonadotrope humaine (hCG)

La premiére description d’une hor-
mone a activité LH-like dans I'urine
dc femme enceinte a été publiée cn
1927 par Aschhcim et Zondeck.
Bicn que I'extrait urinaire semblat
identique aux extraits pituitaires au
nivcau des effets biologiques obser-
vés, des expériences complémen-
taires établirent sa simple activité
LH-like et non FSH-like. Cette hor-
mone placentaire fut appelée hCG
pour human Chorionic Gonado-
tropin ou encore pU pour pregnant
Urine gonadotropin vu son excrétion
urinaire majeure.

L'hormone Chorionique
Gonadotrope équine ou eCG

Les expériences de Cole (1931),
Brouha (1930) et Aschheim &
Zondeck (1927; 1928 permirent
de démontrer les effets du sérum de
jument gestante sur la maturation du
tractus génital, des ovaires et des
glandes annexes chez des rats et des
lapins immatures.

Ainsi, Cole démontra I'activité FSH-
et LH-like de ce sérum, telle la
stimulation de la croissance follicu-
laire, la sécrétion folliculaire d’ces-
trogeénes et leur influence consécu-
tive sur 'utérus et la maturation du
vagin. Ce sérum pouvait égalecment
induire I'ovulation et la lutéinisation
de follicules en évolution.

Le terme abrégé de PMSG
(Pregnant Mare Serum Gonado-

tropin) fut d’abord utilisé pour dé-
crire cette hormone avant que les

scientifiques ne choisissent de la dé- -

crire en fonction de son origine dans
les tellules chorioniques sous le
terme d’eCG (equine Chorionic
Gonadotropin) (Cole et al., 1931;
Moore et Ward, 1980 & 1980°Y;
Moore et al.,1980).

Origine des gonadotropines
placentaires, concentrations
sériques et urinaires

Embryologie: mise en place
des unités sécrétantes

Le développement embryonnaire des
ceufs fécondés des mammiftres mar-
supiaux et euthériens passc par une
étape de segmentation constituant
le préliminaire a la formation d’un
organisme pluricellulairc. Cette
scgmentation consiste en de nom-
breuses divisions mitotiques de I'ceuf
qui générent finalement unc morula,
constituée d’un grand nombre de
blastoméres. Ceux-ci sont répartis
en deux sous-populations: la pre-
miére, également dénommdée masse
cellulaire interne (inner cell muss =
ICM) représente le futur embryon
ainsi que quelques-unes de ses an-
nexes; la seconde, plus externe
constitue le trophoblaste qui don-
nera I'épithélium du chorion.

Le trophoblaste est défini comme la
couche externe de 'embryon et se
divise lui-méme en deux couches.
Linterne, plus fine, est le cytotro-
phoblaste encore appelée hypo-
blaste; I’externe, plus épaisse, le
syncitiotrophoblaste ou épiblaste
(figure 1). Le placenta est en fait
constitué par la réunion des villosités
trophoblastiques avec la muqueuse
utérine.

Chez la femme, le syncitiotropho-
blaste traverse la couche du conjonc-
tif utérin ainsi que 'cndothélium des
vaisseaux pour réaliser I'implanta-
tion a partir du septieéme jour suivant
la fécondation.

Chez la jument (figure 2 a, b, ¢), un
phénomeéne particulier d’épaississe-
ment circulaire du trophoblaste au
niveau de sa zone équatoriale donne
naissance a une structure appeléc
«chorionic girdle» ou ceinture cho-
rionique. Cette formation apparait
histologiquement au jour 23 suivant

"ovulation et se développe ensuite
progressivement par multiplication
des cellules la constituant. Les cel-
lules hypertrophiées constituant cet
«appendice» trophoblastique enva-
hissent alors (jours 36 et 38) I'épi-
thélium utérin, qu’elles dissocient
et parfois phagocytent. Lenvahisse-
ment des glandes endométriales est
concommitante de la destruction de
la basale de I’épithélium, destruction
permettant a ces cellules trophoblas-
tiques de coloniser le stroma utérin,
de s’y arréter dans leur progression,
de s’agrandir fortcment et de s’unir
entre elles pour former les cupules
endométriales proprement dites
(Allen WRet al., 1993).

Cinétique de production,
taux circulants

Les cellules trophoblastiques (fi-
gure 1) sont la source tant d’hCG
que d’eCG.

Chez la femme, la sécrétion d’hCG
débute avant I'implantation (8¢ jour)
(Fishel et al., 1984; Lenton et al.,
1982) et 'hormonc peut étre détec-
tée rapidement apres la fertilisation.
Chez celle-ci, les concentrations uri-
naires et plasmatiques en hCG sont
élevées durant Ic premier trimestre
de la grossesse (35-40 Ul/ml).
Ensuite, les taux plasmatiques dé-
croissent et des valeurs faibles sont
détectables jusqu’a I'accouchement
(~5 Ul/ml) (figure 3b).

Dans I'espece ¢équine, 'eCG appa-
rait dans le sérum de la jument ges-
tante entre le 37¢ et le 40¢ jour qui
suit la fécondation, c’est a dire aprés
la migration des cellules binucléées
depuis le compartiment foctal vers
I'interstitium cndométrial (Allen et
al., 1973) (figurc.2 a,b,c). De ~20 a
30 Ul/ml, sa concentration plasma-
tique augmente cnsuite et lcs valeurs
les plus élevées sont détectables entre
les jours 55 et 65 (~100 Ul/ml). Une
décroissance progressive cst ensuite
observée avec les valeurs les plus
basses (~5-10 Ul/ml) trouvées
entre les jours 120 et 130 (figure 3a)
(Rowlands, 1963). Cette chronolo-
gie de disparition de 'hormone du

~ sang maternel est corrélée avec le

fait que les cupules endométriales,
décrites comme des structures en
cratéres (Scauder, 1912), persistent
jusqu’au 150¢ jour de gestation
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Figure 2
Formation de la ceinture chorioniquc chez la jument et invasion de I'endométre
pour constituer les «endometrial cups».
(Daprés: Allen WR, Stewart F. Equin Chorionic Gonadotropin. In: Equinc Reproduction.
Eds Mc Kinnon, Voss. Lea & Febiger Pub. Philadelphia, London, 1993, 83-96.)

(Allen et Stewart, in Mc Kinnon).
Une réaction immunitaire mater-
nelle dirigée contre les antigénes
maijeurs d’histocompatibilité de type
paternel qui sont exprimés par les
cellules trophoblastiques semble étre
responsable de leur disparition
(Allen, 1975%). Les concentrations
trouvées dans le sang feetal sont par
contre tres faibles (Cole et al.,1935).

Les sources d’hCG et d’eCG pour la
préparation de solutions commer-
ciales sont constituées respective-
ment par 'urine de la femme en-
ceinte et le sérum de la jument
gestante.
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Structure des gonadotropines
placentaires '

Classification

Les hormones chorioniques gona-
dotropes humaines et équines font
partie d’une famille d’hormones gly-
coprotéiques reprenant également
FSH, LH et TSH. Toutes ces glyco-
protéines présentent des poids molé-
culaires (PM) allant de 25.000 a
64.000 Daltons (Da) (tableau 3).
Tant leur nature protéique que gluci-
dique interviennent dans leur com-
plexité biochimique (Closset ef al.,
1975; Pierce et Parsons, 1981).

Les deux sous-unités (o et B) les
composant, sont associées de ma-
niére non covalente et leur dissocia-
tion est observée en milieu acide
ou basique ou lors de chauffage
(Combarnous, 1994; Talamantes et
Ogren, 1988).

Dans une méme espece, les sous
unités o de la LH, de la FSH et des
gonadotropines chorioniques pla-
centaires sont similaires tandis que
la composition en acides aminés et
carbohydrates varient pour les
sous-unités B. La sous-unité B est
d’ailleurs classiquement tenue res-
ponsable de la spécificité des pro-
priétés biologiques de I'hormone.

Enfin, entre especes, peu de diffé-
rences existent dans la séquence en
acides aminés des sous unités o.

Ainsi, quatre vingt pourcents d’ho-
mologies de séquence existent entre
I’hCG et la LH humaine -hLH-
(121 premiers aa considérés) tandis
qu’'une moindre homologie est trou-
vée entre la BhCG, la BFSH et la
BTSH (tableau 3).

Les pourcentages en hydrates de
carbone par rapport au poids de la
molécule sont respectivement de 30
pour ’hCG et 45 pour I'eCG (Pierce
et Parsons, 1981).

Séquences en Acides Aminés

Gonadotropine Chorionique hu-
maine. La sous-unité a de 'hCG
comporte 92 acides aminés et 2 oli-
gosaccharides en position 52 et 78.
La sous-unité B quant a elle contient
145 acides aminés et six unités sac-
charidiques (Morgan et al.,1973).
Chez les animaux, la sous-unité o
des gonadotropines contient 4 acides
aminés en plus. On retrouve 5 ponts
disulfures dans la sous-unité o et
6 dans la sous-unité B, les groupe-
ments cystéines impliqués dans ces
ponts disulfures étant identiques
pour chaque sous-unité o chez les
différentes espéces (Derivaux et
Ectors, 1989; McNamara, 1993).

Lassociation des deux sous-unités
est indispensable a la manifestation
de I'effet biologique des hormones
glycoprotéiques et leur dissociation
est suivie d’une modification de la
conformation tri-dimensionnelle de
chaque sous-unité. De plus, la
conformation tridimensionnelle des



dilférentes hormones glycopro-
(éiques semble identique chez diffé-
rcntes espéces, phénomene attri-
buable a une conservation du
nombre et de la situation des ponts
disulfures dans les molécules tout au
long de I’évolution (figure 4).

Gonadotropine Chorionique équine.
La sous-unité a de 'eCG contient
96 acides aminés (Ward et al., 1982;
Combarnous, 1994; Derivaux et
Ectors, 1989) et-10 résidus cystéines
impliqués dans la formation des
ponts disulfures. La sous-unité
contient 145 acides aminés.

En fait, la eLH mise a part, les sous-
unités B des glycoprotéines hypo-
physaires gontiennent 121 acides
aminés alors que celles des chorio-
gonadotropines et de la eLH en
contiennent 145.

Lestimation imprécise du poids
moléculaire de 1'’eCG (45.000 a
64.000 Da) ne repose plus sur
I'ignorance de la séquence compléte
en acides aminés de la molécule mais
bien sur les difficultés techniques
rencontrées pour la détermination
des poids moléculaires de protéines
hautement glycosilées.

Enfin, différents variants de ’eCG
ont été décrits dans le sérum, dans
du milieu de culture du tissu tropho-
blastique, et dans les «endometrial
cups» (Aggarwal et al., 1980). Leurs
plus faibles pourcentages en hy-
drates de carbone, les différences
observées dans leurs séquences en
acides aminés et leur poids molécu-
laires plus élevés conférent a ces va-
riants des différences biochimiques
et fonctionnelles. La signification
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Figurc 3 a
Profil sanguin de la PMSG, de la progestérone et de la 17-a-hydroxy progestérone
chez la jument (d'aprés Vaissaire et Mc Kinnon) au cours de la gestation.
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Figure 3 b
Profil sanguin de YhCG, de la progestérone et de son métabolite, le prégnandiol,
au cours de la grossesse chez la femme.

biologique de cc¢ polymorphisme
dans la structure de 'eCG n’est pas
encore vraiment claire mais reflete
peut-étre la variation génétique
existant dans les races équines
(Aggarwal et al., 1980; McNamara,
1993). Une autre hypothése serait
I’existence d’une dualité structurelle
pour I’hormone stockée ou secrétée.

Interaction entre ’hormone
et son récepteur

Les études portant sur la structure
tridimensionnelle des gonadotro-
pines ont montré que chaque sous-
unité (o et B) de ces glycoprotéines
hétérodimériques est organisée en
trois boucles polypeptidiques par
'association des ponts disulfures
dont trois forment un véritable
nceud, I'un des ponts passant & tra-
vers le cadre formé par les deux
autres (Combarnous et al., 1994)
(figure 4). Les récepteurs des hor-
mones glycoprotéiques sont consti-
tués de 7 domaines peptidiques suc-
cessifs insérés lors de reploiements
successifs dans ’épaisseur de la
membrane cellulaire et interagissant
avec un systeme d’enzymes mem-
branaires ou sous-membranaires

Figure 4
Structure tridimensionnelle de I'hCG
(d’apres Wu, Structure 1994; 2(6): 545-558).
En bleu: sous-unité B.
En rouge: sous-unité a.
En jaunc: ponts disulfures.
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adénylate-cyclase ou phospholipase
C. Lactivation du systéme lié a Ia
protéine-G constitue en fait la pre-
micre réponse 4 la stimulation du ré-
cepteur et est suivie de la cascade
d'activation des messagers secon-
daires intra-cellulaires.

Un manque relatif de spécificité de
liaison avec le récepteur correspon-
dant est décrit pour les gonadotro-
pines, expliquant par exemple la liai-
son possible de la LH équine avec le
récepteur de la FSH. De la méme
maniére, 'eCG a une tres faible affi-
nité pour le récepteur a FSH chez le
cheval alors qu’elle lie trés facile-
ment les récepteurs a LH (il faut
sans deute a ce propos se rappeler
I'homologie de séquence entre eCG
et eLH). Enfin, l'activité FSH-like
de 1'eCG dans les espéces bovines,
cunines, ovines, caprines n’cxclut
peut-étre pas une dualité d’action
dans I'espéce source.

Métabolisme des gonadotropines
(Combarnous et al., 1994)

La synergie entre le métabolisme
plus ou moins rapide des gonadotro-
pines et leur caractére immunogé-
nique (taille supérieure a 1000 Da,
voir infra) constitue un élément pri-
mordial dans I'explication de la pos-
sibilité pour une espece donnée de
répondre a des administrations répé-
tées a ces antigénes par une produc-
tion d’'immunoglobulines.

Comme rappelé ci plus-haut, la
demi-vie des gonadotropines s’étend
de quelques minutes (LH) a plu-
sieurs jours (eCG).

Le pourcentage d’acide sialique
porté par la molécule est directement
lié & la persistance dans I'organisme
de la molécule envisagée et par
conséquent a une exposition plus ou
moins prolongée de celui-ci a I'anti-
géne. Lélimination des résidus ter-
minaux d’acide sialique des gonado-
tropines chorioniques leur fait
perdre leur activité biologique in vivo
par réduction considérable de leur
demi-vie.

Les mécanismes métaboliques impli-
qués reposent, tout comme pour les
protéines sériques, sur une capta-
tion, une internalisation puis une dé-
gradation hépatiques suite a la re-
connaissance par une lectine situce
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sur la membrane de I'hépatocyte de
leurs résidus galactoses devenus
terminaux une fois I'acide sialique
disparu (Moore et Ward, 1980" &
*1980°).

-

Le rein constitue la deuxieme voie
d’élimination des gonadotropines
sériques telles que LH, FSH et hCG,
I'eCG ne passant pas le filtre rénal vu
sa taille trop importante. Les trois
premieres, une fois débarrassées de
leurs résidus d’acide sialique (chargé
négativement), présentent un en-
combrement bien plus faible en solu-
tion, en méme temps qu’elles voient
leur charge électrostatique dimi-
nuée, menant a une réduction de la
répulsion électrostatique avec la
membrane glomérulaire, elle aussi
chargée négativement (Moore et
Ward, 1980* & 1980V).

Réles biologiques
des gonadotropines placentaires
dans ’espéce source

hCG chez la femme

Leffet biologique de 'hCG est (ré-
quemment comparé a celui de la LH.
Leffet principal de ’hormone cho-
rionique humaine chez la femme en-
ceinte consiste en la régulation de la
stéroidogenese lutéale.

En fait, durant la grossesse, tant les

compartiments foetaux que mater-
nels sont le siége de la production
de stéroides qui proviennent respec-
tivement, des ovaires et du placenta
chez la mére et des testicules et des
surrénales chez le fcctus (Reyes ef
al.,1974; Jaffe et al., 1977).

La premiere cible de I'activité LH-
like de ’'hCG est le corps jaune (Tu
et al., 1978; Fritz et al., 1992) qui
contient un nombre Clevé de récep-

teurs a cette hormone. La sécrétion’

d’hCG deés le 10¢ jour apres féconda-
tion permet au corps jaune de sur-

vivre au dela de la période habituelle

de régression spontanée existant lors
de cycles infertiles. LhCG stimule
directement la synthese de progesté-
rone par les cellules lutéales et cette
influence passe par I'activation de
'adénylate cyclase. Lintervention de
I’hCG dans la production de proges-
térone par le corps jaune semble
pouvoir étre considérée comme un
moyen d’éviter une régression lu-
téale qui serait fatale a la grossesse.

Dans 'espéce humaine, le relais pla-
centaire pour la sécrétion de proges-
térone devient effectif aux alentours
du 50¢ jour qui suit la fécondation.
La présence du corps jaune est donc
requise au moins jusqu’a ce moment
pour que la grossesse se poursuive
normalement. La seconde action
d’hCG sur le corps jaune consiste en
une stimulation de la sécrétion d’ces-
trogénes lutéaux en début de gros-
sesse (Lenton et al., 1988)

Une autre action de 'hCG sur
I’ovaire consiste en la stimulation de
la sécrétion de relaxine et d’inhibine.
La premiére, bien que d’origine pla-
centaire également, semble bien in-
fluencée dans sa sécrétion par
I'hCG, les expériences d’injections
d’hCG chez des femmes cyclées
mais non enccintes ( Quagliarcllo et
al., 1980) ou chez des femmes en-
ceintes mais avant Vimplantation
montrant bien une élévation des taux
circulants de relaxine (Johnson et
al., 1991).

Enfin, 'hCG influence la sécrétion
d’inhibine par les cellules lutéales,
tant in vitro (Wang et ul., 1992),
qu'in vivo (McLachlan et al., 1989),
cette inhibine freinant alors la foli-
cullogenése au début dc la gestation.

Les testicules d’'un conceptus méle
et ses surrénales interviennent aussi
dans la stéroidogenésc. La sécrétion
de testostérone par le feetus dépend
de la présence d’hCG et unc corré-
lation positive existe cntre la con-
centration d’hCG dans le fluide
amniotique ct la production dc tes-
tostéronc par le feetus.

Enfin, certains auteurs (Reyes ¢f al.,
1974) suggerent une intervention de
I'hCG dans la stimulation de la pro-

_duction de dé-hydro-épi-androsté-

rone (DHEA) par les surrénales,
stéroide considéré comme le précur-
seur principal de la synthése d’ces-
triol par le placenta.

eCG chez la jument

A Tinverse de la seule activité LH-
like de 'hCG, une activité FSH et
LH-like a été mise en évidence lors
de Vutilisation de 1'eCG dans
d’autres especes que P'espece équine.
Le mécanisme d’action de I'eCG
dans I'espece équine reposc sur la
liason aux récepteurs membranaires



des cellules lutéales et folliculaire,
cngendrant I'activation des cascades
de messagers secondaires intracellu-
laires comme décrit ci-plus haut.

En fait, méme si I'affinité de I'eCG
pour les récepteurs a la LH est dix
fois moindre que celle de la eLH
pour les mémes récepteurs, 'eCG
est largement impliquée dans la for-
mation des corps jaunes dits «secon-
daires» dont l'existence est bien
connue chez la jument. Ceux-ci ré-
sultent de la lutéinisation de folli-
cules non ovulés ou méme de folli-
cules qui ovulent et se lutéinisent
(Cole et al., 1931; Cole et Goss,
1943). Le corps jaune primaire est
actif chez 4a jument jusqu’au jour
160 de la gestation alors que les
corps jaunes dits «secondaires» le
sont jusqu’au jour 220 (Squires et
Ginther, 1975). Bien que ces der-
nicrs ne semblent pas étre indispen-
sables au maintien de la gestation, ils
constituent en quelque sorte une
mesure de protection contre une ré-
gression prématurée du corps jaune
primaire (McNamara, 1993).

L.orsque I'on regarde attentivement
la chronologie de la formation ou la
lutéinisation des tout premiers corps
jaunes secondaires, il faut cependant
pondérer quelque peu le réle imparti
a 'eCG dans ce phénomeéne: en
effet, ces corps jaune commencent a
sc développer des jours 17 a2 23 dela
gestation c’est a dire, 20 jours avant
que les cellules qui secrétent 'eCG
nc se soient développées. De plus,
I'cxistence d’une sécrétion pulsatile
dc FSH durant le début de la gesta-
tion a été décrite, suggérant le role
possible des sécrétions hypophy-
saires dans le développement follicu-
laire du début de la gestation (Evans
el Irvine, 1975; Farmer. et Papkoff,
1979).

La concentration de I’eCG varie sui-
vant les races, les individus. Elle se-
rait inversément proportionnelle a la
taille et au développement corporel.

Les croisements interspécifiques
chez les équidés, de 4 types — a) ju-
ment x étalon; b) jument x ane; c)
anesse x étalon; d) anesse x 4ne —
ont mis en évidence quelques diffé-
rences quant aux types de profils sé-
rologiques de la gonadotropine cho-
rionique. Le type de croisement
influcnce les taux de sérétion, du

plus élevé au plus bas: bardot > pou-
lain > 4non > mulet, I’hormone dis-
paraissant 40 jours plus tdt chez les
juments porteuses d’'un mulet que
dan$ les trois autres croisements
(poneys:200-400U1/ml; anesse x
étalon (bardot): 200-250U1/ml;
jument x étalon: 5-135-180 Ul/ml
(identique a przewalski x cheval);
jument x zébre: 0.5-1.5 Ul/ml; 4ne x
zébre: 7-22 Ul/ml; mule x étalon:
40-360 Ul/ml; mule x dne: 5U1/ml).

Une réaction immune plus intense a
I'interface endométre-trophoblaste,
ameéne une régression plus rapide
des endometrial cups dans les cas du
croisement jiment x ane (Allen,
1975).

GONADOTROPINES
PITUITAIRES: HMG

Human menopausal gonadotropin
(hMG)

Aux environs de la moitié de leur vie,
les primates — femme inclue — mani-
festent un déclin dans leur fertilité,
avant que ne se produise un arrét
total des cycles menstruels, plus
communément appelé ménopause.

Le suivi hormonal des femelles
concernées montre une augmenta-
tion des gonadotropines (FSH et
LH) sériques et urinaires dont les
taux sont corrélés avec des modifica-
tions dans les régulations hormo-
nales de I'axe hypothalamo-hypo-
physo-gonadique de la femelle. En
fait, la chute des taux circulants
d’cestradiol folliculaire (Davidson et
al., 1982 & 1983), qui exergaient un
rétro-controle négatif sur I'axe hy-
pothalamo-hypophysaire, donne lieu
a une augmentation de libération de

gonadotropines  hypophysaires
(Fabris N., 1977; Dierschke et al.,
1983; Hodgen et al., 1977;

Ravnikar et al., 1984). Ce méme
phénomeéne se retrouve chez les fe-
melles ovariectomisées. Ces hor-
mones se retrouvent dans le sang et
peuvent passer dans I'urine par fil-
tration rénale.

La purification de ces molécules
dans I'urine de femme ménopausée
permet de les proposer en tant
qu’agents pharmacologiques en pro-
création assistée humaine ou en mé-
decine vétérinaire.

CONTROLE

DE LA SEXUALITE:

DE LUSAGE

DES GONADOTROPINES
DANS LA REPRODUCTION

Différents protocoles a base de go-
nadotropines sont appliqués ou I'ont
été dans le contrdle de la sexualité
de la femelle et du méle dans de
nombreuses espéces: bovine, équine,
ovine, caprine, canine, porcine et
humaine. Ils incluent, du fait de
I'activité FSH, LH, FSH-like et/ou
LH-like des préparations de gona-
dotropines utilisées, I'induction de
P'cestrus (animal non cyclé), la syn-
chronisation de P'cestrus (animal
cyclé), 'ovulation, la superovulation
et, dans les espéces a ovulation pro-
voquée — espece cunine... —, 'induc-
tion de la réceptivité au maéle
(Tableau 1, a et b).

IIs sont également utilisés dans le
traitement de certaines pathologies
telles les follicules kystiques (défaut
d’ovulation) chez les vaches, ju-
ments et femmes, 'ancestrus (ab-
sence de fonctionnement ovarien cy-
clique) chez les chévres, les brebis et
les truies et les faibles niveaux de fer-
tilité (production d’'un nombre in-
suffisants de follicules ovulatoires
par rapport aux normes physiolo-
giques) dans la majorité des especes
(Tableau 1, a et b).

Différentes spécialités pharmaceu-
tiques contenant de ’hCG et/ou de
I'eCG comme substances actives
sont disponibles.

Leurs effets tant LH- que FSH-like
en font des candidats potentiels pour
le contrdle de la reproduction dans
les différentes espéces animales. De
plus, leur demi-vie étant bien plus
longue que celles des gonadotro-
pines hypophysaires (quelques
heures ou jours par rapport a 20-
300 minutes —~ tableau 3), elles pré-
sentent un avantage certain si on
considere la moindre fréquence des
injections pour un méme effet.

Les molécules les plus couramment
utilisées dans ces différentes applica-

tions sont renscignées dans le ta-
bleau 2.

Chez les primates, les ruminants et
les rongeurs gestants, d’autres hor-
mones placentaires, & activité pro-
lactine-like, somatotropine-like et
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lutéotropique ont également été
mises en évidence et appelées: hCS
pour human Chorionic Somato-
imammotropin (ou encore hPL pour
human Placental Lactogen), bCS
(bPL), oCS (oPL), cCS (cPL) res-
pectivement pour la femme, la vache,
la brebis et la chévre (Talamantes et
Ogren, 1988). Ces molécules inter-
viennent dans une série de régula-
tions complexes qui gouvernent la
croissance fcetale, le développement
de la glande mammaire et la mainte-
nance ou la trophicité du corps jaune
(Corpus Luteum=CL). Aucune de

Espéces :

Indications Majeures

ces Placental Lactogen n’a été utili-
sée comme agent pharmacologique
dans le controle de la reproduction.

hCG chez le mdale

Chez le male, il est possible de prati-
quer un examen non-invasif de la
fonction testiculaire dans les cas de
cryptorchidisme lorsque l'on se
rappelle 'influence de la LH sur la
production de testostérone par les
cellules de Leydig (Parkes, 1943):
6 prélevements de sang respective-
ment avant et 30, 60, 90, 120 et

Tableau ta.

M = Mile * Non spécifié = Femelle

Indications Mineures

240 minutes aprés une injection in-
traveineuse de ~10.000 U.l1. d’hCG,
accompagnés de la détermination
des valeurs plasmatiques en testosté-
rone permettent de confirmer ou in-
firmer la présence d’un testicule in-
guinal ou abdominal (Silberzhan et
al., 1989; England et al., 1988;
Picket et al., 1979). Dans le premier
cas, ’'hCG injectée( LH-like) provo-
quera une augmentation des valeurs
plasmatiques en androgénes.

Chez le male, I'hCG est également
utilisée pour accentuer les caractéres

' lndlcatlons d’usage de ’hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG)

Réaction Immune

Humaine

— Follicules kystiques (1)

— Aménorrhée (1)

— Cryptorchidie M, -
diagnostic (2)

e traitement (3)

ek — Hypogonadisme M (4)

— Absence d’ovulation
en procréation assistée (5) .

Bovine

— Follicules kystiques (6)
nymphomanie (associée 3
la progestérone) (7) -

—~ Anacestrus (8)

— Faibles taux de conception (9)| +

Equine

— Follicules kystiques (10) -
— Avancement de la saison.
de monte (11)..- 7+
-— Cryptorchidisme M (12) -

— Ancestrus (10)

Caprine/Ovine

— Follicules kystiques (13)
— Induction de l’ovulanon
(brebns)

ala PMSG)

— Ancestrus (avec traitement

— Induction de P'ovulation »
(chevres): ponctuel, non -
recommandé en routine

x//+

Canine

— (Estrus prolongé (14) .
— Induction de Pcestrus (15)
— Cryptorchidisme M (16)
- Manque de libido M

 Féline

— Induction de P'cestrus (17)
— Induction de 'ovulation (17)

En association avec PMSG
— Reprise de cycle (18)
— Induction de I'cestrus (19) . SE
~ Augmentation de la taille - » L
deportée (20) - - i
— Superovulation (21) o : i
— Ancestrus (22)
- Folhctiles kystnques (23) .

Cunii;olc

- lnductlon de I'ovu
n’est plus utilisé car réaction
immune +++

lation (24)

+++

{1 Thau

2 Wensing

3 Wisard, Jardin

4 Huhtaniemi

5 Epelboin, Bulwa, Smitz
6 Britt, ljaz, Drost

10 Michel
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7 Kupfer, Gavernick
8 Godke, Guibault
9 Donaldson, Humblot

11 Allen, Lowis, Palmer
12 Silberzhan

13 Higaki
14 Arnold

16 Kawakami
17 Chakraborty, Swanson
18 Cole, Foxcrott

15 Kusuma, Thun, Weilenmann, Leyva

19 Schnurrbusch, Schiegel

20 Hennies

21 Pinkert

22 Cole, Foxcrott

23 Schnurrbusch

24 Hulot, Parez, Theau- Clément



sexucls primaires et secondaires par
le biais de la production de testosté-
rone.

Enfin, la connaissance de la dépen-
dance vis a vis de la LH et des an-
drogénes du phénoméne de migra-
tion testiculaire (Wensing el al.,
1988; Baumans et al., 1985; Ibach et
al., 1975) a poussé a recommander
I"'utilisation d’hCG chez le chien et
le chat cryptorchides (3 x 500 a
1500 Ul a une semaine d’intervalle)
en vue de provoquer activement la
descente du (des) testicules qui
serai(en)t resté(s) en position ingui-
nale ou abdominale. En plus de ré-
sultats inconstants (multiplicité des
causes), la*justification thérapeu-
tique de ces traitements reste discu-
table, le caractére héréditaire de
cette affection justifiant plutot un re-
trait des méles atteints (castration
bilatérale) de la filiere de la repro-
duction.

Gonadotropines placentaires
chez les femelles

Lactivité LH de 'hCG permet de sti-
muler la croissance et la maturation
folliculaire, en plus d*induire ’ovula-
tion, la lutéinisation de follicules
ovulés, la lutéinisation de follicules
qui ne peuvent ovuler et I'optimisa-
tion de la production de progesté-
rone par les corps jaunes.

Les gonadotropines chez la vache
(tableaux 1a et 1b)

Des déséquilibres survenant dans la
complexe régulation de I'axe hypo-
thalamo-hypophyso-gonadique peu-
vent mener a des dysfonctionnements
observés soit dans la folliculogenése,
soit dans I’ovulation soit dans la for-
mation du corps jaune. Les patholo-
gies les plus fréquentes consistent en
I’apparition de structures folliculaires
de type kystiques (Britt et al., 1977)

Tableau 1b.

ou en 'absence dc¢ manifestations de
chaleurs apreés la parturition. La per-
sistance de follicules qui n’évoluent
pas ou qui n’ovulent pas méne a un
ancestrus fonctionnel pathologique
dont les effets négatifs peuvent don-
ner lieu a une diminution de la renta-
bilité économique des exploitations
lorsque de nombreuses femelles sont
concernées.

Un cestrus exacerbé est parfois ob-
servable lors de kystes folliculaires et
cette pathologie, décrite sous le nom
de nymphomanie, est corrélée a des
taux d’cestradiol circulant trop élevés
et persistants. Les premiers traite-
ments des follicules kystiques se sont
basés sur I'injection d’hCG, seule ou
couplée a de la progestérone, cette
derniére diminuant quelque peu les
phénomeénes comportementaux en
méme temps quelle promeut la lutéi-
nisation des cellules constitutives du
follicule (ljaz et al., 1987).

Indications d’usage de I'hormone chorionique gonadotrope équine (eCG ou PMSG).

Espéces Indications Majeures Indications Mineures Réaction Immune
Humaine N'est plus util Nrest plus utilisé ++
Bovinef ) - inducﬁon ++
— Synchroni ‘
(apres pro|
et PGF2a)
~ Faible niveau
o en combinaison avec |
des progestagenes) -
; — Superovulation (4)
Capriﬁe/Ovihé' \ — Induction de I'cestrus (5) — Induction de la +++/++
o = — Synchronisation de 1'cestrus superovulation (5)
en combinaison avec
progestagénes *
et PGF2a) (5,6)
Canine - Induction de Icestrus (7) -
Féline ~ Induction de Peestrus (8) +.
- ~ Induction de I'ovulation (9) A
Porcine - En association avec hCG Induction de P'cestrus (12) +
' — Reprise de cycle (10), - ‘
— Augmentation de la taifle -
Cunicole ’
— Superovulation
1 Ostergaard . 8 Cihakraborty, Swanson
2 Nell, Rosen, Donaldson, Humblot 9 Evans, Wildt, Leins
3 Hasler, Kiracofe, McMillan 10 Cole, Foxcrott
4 Guibault 11 Hennies
5 Cognié, Thimonier 12 Tilton
6 Mohrand, Corteel . 13 Hulot, Parez, Theau- Clément

7 Whright, Thun, Weilenmann, Leyva

383



Une alternative thérapeutique re-
pose sur l'utilisation de GnRH (dé-
capeptide) (Brittet al., 1977), direc-
fement (et indirectement) impliqué
dans I'ovulation ou la lutéinisation
des follicules par le pic de LH qu’il
provoque: la lutéinisation des folli-
cules kystiques est ainsi obtenue
pour 60 a 100% des vaches traitées
(Drost et al., 1992). Lavantage du
GnRH par rapport a 'hCG réside
dans son faible poids moléculaire
{~1000Da) et son absence d'immu-
nogénicité. Son intervention indi-
recte dans le mécanisme de Fovula-
tion consiste en la stimulation de la
libération d’acide arachidonique,
pr uugseur des prostaglandines F2a::
I'injection de GnRH induit la stimu-
lation de la libération de I’hormone
LH. Le récepteur membranaire 4 la
LH est couplé a une protéine-G in-
tracellulaire, la liaison de I’hormone
2 son récepteur provoquant une
activation de l'adénylate cyclase
intracellulaire, avec augmentation
concomitante de la concentration en
AMPc (Mc Farland et al., 1989). La

phosphorylation de tels récepteurs
et de leur protéine-G associée, méne
a l'activation des phospholipases
membranaires. Celles-ci, agissant en
tant que relais, amplifient le signal
en hydrolisant les phospholipides
membranaires qui peuvent alors
servir de substrats pour la formation
de seconds messagers (Espey, 1992;
Simon et al., 1991), type IP3
(Inositol tri- phosphate) et DAG
(Diacylglycérol). Le DAG peut étre
hydrolysé par une Diacylglycérol-
phospholipase en acide arachido-
nique, cette voie de formation de
I'acide arachidonique restant acces-
soire par rapport a sa formation di-
recte par la phospholipase A, a
partir de la phosphatidylcholine et la
phosphatidylétanolamine, les princi-
paux (75%) phospholipides mem-
branaires.

Les femelles présentant des périodes
d’ancestrus anormalement longues
ou celles utilisées dans les pro-
grammes de transfert embryonnaire
ont été également traitées avec de

PhCG (associée a 'eCG) pour sti-
muler le développement et la matu-
ration folliculaire ainsi que I’ovu-
lation chez les premiéres et la
superovulation chez les secondes
(Godke et al.,1990; Guibault et al.,
1991).

Plus récemment, des traitements
identiques ont été appliqués en vue
de synchroniser les cestrus, par com-
modité dans les grandes exploita-
tions ou pour synchroniser don-
neuses et receveuses dans les mémes
programmes de transfert embryon-
naire (Hasler ef al., 1992; Kiracofe
GH, 1988; Mac Millan et al., 1977).
Ainsi, I'administration d’eCG suit
généralement les traitements aux
progestagénes (spirales vaginales,
CIDR, implants sous-cutanés) et
permet, en association avec I'utilisa-
tion de prostaglandines F2a de pro-
mouvoir le développement follicu-
laire et la réapparition rapide d’un
cestrus (Nell ef al., 1990; Rosen et
al., 1988; Donaldson LE; Humblot
etal., 1981;).

Tableau 2
Molécules les plus frequemment utilisées dans le contrdle de la reproduction (liste non exhaustive)
Famille Molécule Famille Molécule
Progestérone Naturelle & Dérivés Gonadolibérine Décapeptide &
— Médroxy (MAP) Analogues Synthétiques
— Acétone (CAP) — Gonadoreline
- FGA ~ Buséréline
— Mélengestrol(MGA) — Fertireline
— Mégestrol (MA)
Oestrogénes Oestradiol & Dérivés GnRH antagonistes Décapeptide: plus de cent
— Benzoate molécules telle:
— Cypionate (Dphe?,DTrp?,DPhe®) LHRH ...
— Valérate
Prostaglandines F2a & Dérivés Gonadotropines hCG (pU)
v — Alfaprostol eCG (PMSG)
— Cloprosténol hMG
— Dinoprost Extraits pltmtan'es
— Luprostiol (FSH/LH):porcine-équine-ovine
— Tiaprost Gonadotropines recombinantes
(disponible en médecine humaine)
Tableau 3

Composition et comparaison des 1/2 vies de hCG, hLH, eCG et hFSH.
(Closset et al.,1975; Combarnous et al., 1994; Derivaux et al., 1989; Giudice et al., 1978; Pierce et al 1981).

hLH

hCG hFSH eCG
sous-unité a 89 aa 92 aa 89 aa 96 aa
sous-unité b 115 aa 145 aa 115 aa 145 aa
Carbohydrates (%) ~10 ~30 ~25 46-47
Acide Sialique (%) ~1 9-12 ~5 10-13.5
poids Mol. (Da) 30,000 37,600 32,000 45,000 a 64,000
Point Isoélectrique (1.P.) 7-9.4 3.8-5.1 3.3-4.8 <3
Demi-vie 12-50 min. ~8 heures 3-5 heures 4-6 jours
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Les gonadotropines chez la jument

I:avancement de la saison de monte
chez la jument a été obtenue par
I'exposition de la femelle a des pé-
riodes de luminosité plus étendues,
associces a l'utilisation d’hormone
chorionique gonadotrope humaine
(Allen et al., 1990; Lowis et al.,
1991; Palmer et al., 1982). LeCG
n'est pas utilisée comme agent phar-
macologique dans cette espece vu le
manque évident d’affinité de I'hor-
mone pour les récepteurs a FSH et a
LLH en comparaison avec ’hormone
gonadotrope hypophysaire respec-
tive (Michel et al., 1986).

Liinduction,de I'ovulation dans le cas
de follicules kystiques est également
traité par I'administration d’hCG.

Les gonadotropines
chez la chienne et la chatte

l.es gonadotropines sont utilisées
dans ces especes, tant dans les pro-
grammes de gestion assistée de lare-
production (Evans, 1976) que dans
des buts thérapeutiques (infertilité)
(Lein et al., 1983; Larsen ef al.,
1980: Olson et al., 1983).

l:induction de I'cestrus et de 'ovula-
tion chez la chienne a été réalisée par
différentes méthodes, dont I'utilisa-
tion de 'hCG (en combinaison avec
I'eCG et éventuellement la métergo-
line) (Kusuma et al., 1993), des go-
nadotropines pituitaires (Shille et
ual., 1984), de 'eCG (Whright et al.,
1982), de combinaison d’hCG et
¢CG (Whright er al., 1980; Thun
¢t al., 1976 & 1977; Weilenmann
ef al., 1993; Leyva ef al., 1993).
England et al. (1991) ont étudié la
répétabilité des séquences hormo-
nales et comportementales se pro-
duisant lors d’cestrus spontané
ou induits par des gonadotropines.
La longue demi-vie de la PMSG
(6 jours) a été incriminée quant a
clle dans ’hypercestrogénisme induit
par les traitements a cette hormone
chez des chiennes soumises a une
¢tude portant sur les tailles de
portées et 'induction de 'cestrus
(Arnold et al., 1989).

Chez la chatte, ’ovulation est quali-
fiée de «provoquée» . Son déclen-
chement repose sur une succession
de coits, indispensables au déclen-
chement du réflexe neuro-endocri-
nien qui initiera la cascade hormo-

nale préovulatoire. La connaissance
de la physiologie de la reproduction
de cette espece (Feldman et al.,
1987) et de ce mécanisme en parti-
culier permet I'utilisation de I’'hCG
en vue de provoquer P'ovulation, I'in-
jection de ’hormone plongeant la fe-
melle dans une phase hormonale dite
de «pseudo-gestation», caractérisée
par la présence de corps jaunes per-
sistant 35 a 40 jours sur les ovaires
{(vs 60-62 jours pour les corps jaunes
gestatifs) ( Evans, 1976; Wildt et al.,
1978; Lein et al., 1983).

Dans cette espece également, I'in-
duction de I'cestrus a été réalisée par
adminisatration d’eCG, a laquelle
faisait suite celle ’hCG utilisée pour
ses propriétés ovulatoires (LH-like)
(Chakraborty, 1982; Swanson,
1995 & 1996). Des alternatives thé-
rapeutiques se basant sur l'utilisa-
tion de LHRH (GnRH) ont été éga-
lement décrites dans cette espéce
(Chakraborty, 1979).

Les gonadotropines
chez la brebis et la chévre

Linduction de I'cestrus, sa synchro-
nisation et la superovulation sont les
plus fréquentes raisons d’utilisation
deI'’eCG dans les espéces caprines et
ovines. Elle est fréquemment asso-
ci€e a un traitement préliminaire aux
progestagenes basé sur la mise en
place, pour une durée équivalente a
celle du corps jaune cyclique de P'es-
pece (sauf chez la chévre oti la durée
du traitement aux progestagénes
(11 jours) est inférieure a la durée
de la phase lutéale), d’une éponge
vaginale imprégnée d’Acétate de
Fluorogestone (FGA). Ces traite-
ments utilisés a grande échelle sont
en général appliqués une fois par an
en vue d’optimiser la rentabilité des
élevages. De méme, mais de maniere
beaucoup plus ponctuelle que chez
les bovins (vu la faible diffusion du
transfert embryonnaire chez les pe-
tits ruminants), des traitements de
superovulation a base d’eCG sont
appliqués toutes les six semaines
chez des femelles donneuses perma-
nentes.

Chez la brebis, une injection d’eCG
au retrait de I'éponge avance le
début de Poestrus (par rapport aux
femelles n’en recevant pas), promeut
le développement folliculaire, aug-
mente le taux d’ovulation et permet

une meilleure synchronisation des
ovulations (Cognié et al., 1977).
Suite aux traitcments progesta-
genes-eCG, tant la taille de portée
que les proportions de brebis qui
mettent bas apres saillie naturelle
augmentent en parallele avec le
nombre d’ovulations. Cependant,
afin de limiter les pertes fcetales et
des tailles de portées trop impor-
tantes, la dose de gonadotropine doit
étre précisément adaptée, en fonc-
tion du moment de 'année et de
I’état physiologique des brebis
(Thimonier et Cognié, 1977). Lors-
que l'injection d’eCG est réalisée
deux jours avant le retrait de
I'éponge, I'cestrus survient plus tot
(que chez les femelles traitées au re-
trait de I’éponge) et le taux d’ovula-
tion augmente sans toutefois aug-
menter la taille de portée. Une
réduction de fertilité est cependant
constatée lorsque I'on compare ce
protocole a celui décrit précédem-
ment (Cognie et Mauléon, 1983).

Les traitements sont largement utili-
sés en vue de contrdler le moment
d’ovulation et permettent ainsi 1'in-
sémination artificielle de plusieurs
femelles a un moment déterminé.

Dans I'espece caprine, le désaison-
nement des femelles vise a étaler la
production dc lait sur ’ensemble des
mois de I'année. De plus, I'utilisation
des techniques visant & déplacer la
saison de reproduction a permis de
mettre en évidence une meilleure
persistance dc la lactation chez les
chévres mettant-bas en automne
(Morand-Fehr ¢f al.,1986; Corteel,
1985). Le protocole repose sur la
mise en place, durant 11 jours,
d’une éponge vaginale imprégnée de
Fluorogestonc acétate. Une injection
d’eCG est faite 2 jours avant le re-
trait et est accompagnée de I’admi-
nistration d’un analogue de PGF2c.
Chez la chévre, en effet, au contraire
de chez la brebis, I'administration
d’un progestagtne ne diminue pas
la longévité du corps jaune naturel
(Bosu et al., 1978).

Les gonadotropines
chez la truie et les cochettes

Lutilisation simultanée d’eCG et
d’hCG a été recommandée chez la
truie en vue de relancer les cycles
sexuels précocement apres le se-
vrage et d'augmenter la taille de
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portée (Cole ef al., 1982; Foxcrott
¢l al., 1985) ou de les initier en pé-
riode prépubertaire (Tilton, 1995).
Lancestrus pathologique du post-
partum peut également Etre traité
par la combinaison des effets FSH-
et LH-like du mélange de gonado-
tropines présentes dans la prépara-
tion: 'eCG promeut le développe-
ment folliculaire alors que 'hCG
induit I'ovulation et la formation de
corps jaunes.

Les gonadotropines chez la lapine

Leur utilisation dans cette espéce est
soumise aux particularités de la
sexualité de la femelle (Boussit et al.,
1989) chez qui I'ovulation est dite
«provoquée», en opposition a la ma-
jorité des especes chez qui 'ovula-
tion est spontanée. Chez la lapine,
on parle d’une période de réceptivité
sexuelle qui coincide avec la pré-
sence sur ’ovaire de follicules en
croissance terminale sécrétant des
quantités abondantes d’cestrogénes.
A Pinverse, un état «réfractaire» est
décrit et correspond a I'absence de
follicules terminaux sur les ovaires
ainsi qu’a I'absence d’cestrogeénes
circulants.

Lovulation est provoquée par le coit
(stimulation du vagin et du cervix)
qui détermine, dans les 2 heures, via
un arc réflexe neurovégétatif, une
décharge hypophysaire de grande
amplitude de LH. Ce pic plasma-
tique en LH active une cascade de
mécanismes menant a ’ovulation 10
a 12 heures apres. Le follicule mir
émet un ovocyte en métaphase de
2¢ division méiotique.

La majorité des accouplements in-
fertiles sont dus a un manque de ré-
ceptivité de la lapine. Linduction et
le contrdle de la réceptivité de celle-
ci sont rendus possibles par I'utilisa-
tion de gonadotropines parmi les-
quelles I'eCG est sans doute la plus
employée (Hulot et al., 1976; Parez,
1992 & 1992°). Injectée 48 heures
avant saillie ou insémination artifi-
cielle (Theau-Clément ef al., 1989),
elle promeut le développement folli-
culaire terminal et permet a la fe-
melle de rentrer en réceptivité maxi-
male, stade physiologique considéré
comme le plus favorable & une fé-
condation. Linsémination artificielle
ne provoquant pas a elle seule la li-
bération d’un pic plasmatique de
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LH, elle est complétée d’une injec-
tion de GnRH ou d’hCG.

EFFETS SECONDAIRES
DE CADMINISTRATION
DE MOLECULES EXOGENES

Effets secondaires possibles

de ’administration

de préparations contenant

des protéines: allergénicité/
immunogénicité de molécules
théoriquement non-allergiques/
immunogénes

De nombreuses molécules sont utili-
sées pour leurs différentes vertus
pharmacologiques en médecine vé-
térinaire. Ces molécules, testées lar-
gement avant d’€tre mises sur le
marché (Gustin et al., 1998), se veu-
lent avant tout dépourvues d’effets
secondaires («primum, non no-
cere»). Celui d’entrainer a leur en-
contre une réaction allergique, voire
immunologique de I'organisme qui
s’y trouve exposé se rencontre occa-
sionnellement.

Réponse immune non spécifique

De rares cas de réactions de type
anaphylactique ont été décrites suite
a administration de telles prépara-
tions.

Les réactions allergiques ou réac-
tions d’hypersensibilité immédiate
ou retardée dépendent du déclen-

chement d’une réponse immune in-

appropriée dirigée contre un compo-
sant environnemental dépourvu
d’effet nocif intrinséque et commu-
nément appelé allergéne (Sedlacek
et al., 1995; Davies, 1997). Lorga-
nisme allergique, préalablement sen-
sibilisé a I’allergeéne — par inhalation,
ingestion ou injection —, a élaboré
des Immunoglobulines E (IgE) spé-
cifiquement dirigées contre cette
molécule. Ces IgE circulent dans le
sang et se lient aux récepteurs a
haute affinité présents sur les baso-
philes et mastocytes de différents
tissus. La ré-exposition de l'orga-
nisme a I'antigéne active la libération
de médiateurs vasoactifs (histamine,
leucotrienes, prostaglandines, Platelet
Activating factor) contenus dans les
vésicules cytoplasmiques de ces cel-
lules (dégranulation). Ce phéno-
meéne donne lieu & une vasodilatation

générale avec augmentation de la
perméabilité vasculaire, cedéme,
contraction des muscles lisses (uté-
rus, bronches, artérioles — rate —,
veines — foie) et production impor-
tante de mucus (tube digestif et trac-
tus respiratoire).

Le traitement de la réaction aller-
gique aigu€ repose sur 'administra-
tion de médiateurs vasoactifs (anti-
histaminiques H1 ou H2, adrénaline
0.1-0.2 mg/kg) et de corticosté-
roides (suppression immune ou ré-
gulation — Méthyl Prednisolone a
25 mg/kg).

Les protéines contenues dans
des préparations pharmacologiques
constituent également des allergénes
potentiels qui peuvent prendre part
de maniere indirecte au déclenche-
ment d’une réaction allergique in-
duite par les xénobiotiques pour qui
elles joueraient le role de carrier. Un
exemple édifiant de ce phénomeéne
est constitué par la formation d’'un
métabolite allergénique a partir de la
pénicilline (Wal, 1996).

Les xénobiotiques sont générale-
ment des molécules de faibles poids
moléculaires qui agissent en tant
qu’hapténes, c’est a dire qui ne peu-
vent a elles seules déclencher une ré-
action immunitaire. Lacquisition par
ces molécules d’un pouvoir immu-
nogene est conditionnée par leur
liaison préliminaire a une macromo-
lécule, par exemple une protéine. La
liaison covalente obtenue par la
combinaison des groupes électro-
philes portés par le xénobiotique (ex:
la molécule de pénicilline) avec des
résidus basiques d’acides aminés
d’une protéine (ex: la sérum-albu-
mine) meéne a la formation d’un
complexe potentiellement allergé-
nique. Ce complexe peut se lier aux
IgE en déclenchant alors I'accident
allergique.

Le groupe benzyl-penicilloyl obtenu
apres scission du cycle B-lactame de
la pénicilline se lie de maniére cova-
lente @ un acide aminé libre de la
sérum-albumine. Ce conjugué perd
alors ses propriétés antibiotiques au
profit de propriétés immunogé-
niques. La ré-exposition de I'animal
a la méme molécule déclenche la
cascade allergique. Les accidents se
produisant chez ’homme aprés in-
jection de pénicilline ou ingestion de



viande provenant d’animaux traités
(résidus) sont en général reliés a la
présence de conjugués benzyl-péni-
cilloyl-protéine.

Réaction immunitaire spécifique
a I'encontre des gonadotropines

Les traitements & base d’hCG et
d'cCG sont utilisés depuis de nom-
brecuses années dans des espeéces
aussi variées que les bovins
(Staigmiller et al., 1992), les équins,
les ovins et caprins, les chiens
(Kafawi et al., 1974), les porcs, et
plus récemment les lapins (Boiti et
al., 1995; Stradaioloi et al., 1994;
Theau-Clépent et Lebas, 1994), les
primates (Bavister et al., 1986) et
les humains (Thau et al., 1988).

Dcs alternatives a leur utilisation
existent, basées sur I'administration
d’extraits pituitaires pour stimuler la
fonction ovarienne (Bruyas et al.,
1993; Casida et al., 1943; Remy et
al., 1991; Staigmiller et al., 1992;
Willet et al., 1953). Les extraits
pituitaires porcins peuvent par
exemple &tre utilisés comme source
d’activité FSH. Ainsi, chez les bo-
vins, les caprins et ovins, de bons ré-
sultats furent obtenus aprés applica-
tion d’un rapport élevé FSH/LH
2 jours de suite puis en rapport
inverse le troisiéme jour (Cognié
et al.,1986; Baril et al.,1989;
Staigmiller et al.,1992). Pour syn-
chroniser I'cestrus dans ces mémes
cspeces, le recours a 'eCG est pré-
féré cn raison de sa longue demi-vie
(possibilité d’une administration
unique) et de son faible coiit.

Les premiéres observations d’immu-
nisation active contre les gonadotro-
pines ont été reportées dans les
années 30: en 1937, Harington,
Rowlands et Zondek et plus tard,
en 1939 et 1941, Katzman et
Thompson décrivirent I’apparition
de résistance aux traitements gona-
dotropes répétés chez de nom-
breuses espéces (caprine, ovine, ca-
nine et bovine). De tels phénomenes
furent de nouveau observés les an-
nées qui suivirent. Les études menées
par Mirsky (1952), Yallow et Berson
(1959; 1978) sur le sérum de pa-
tients diabétiques résistants aux trai-
tements répétés a l'insuline permi-
rent notamment le développement
du Radio-Immuno-Assay (RIA).

La répétition des traitements semble
déterminer la production d’anti-
corps par 'organisme qui ne répond
des lors plus (ou moins bien) a
'application des traitements ulté-
rieurs (humains: Ostergaard et
Hamburger, 1949; primates: Ba-
vister et al., 1986; bovins: Jainudeen
et al., 1966; Leathem, 1949; Willet
et al., 1953; équins: Roser et al.,
1979; Wilson et al., 1990; caprins:
Baril et al., 1992; Remy et al., 1991;
ovins: Clarke, 1973; Pignon et al.,
1960; espéce cunine: Lebas et al.,
1996; porcins: Hennies et al., 1996;
canins: Pineda, 1972; Faulkner;
1976; Kafawi et al., 1974; Lunnen,
1974; espece féline: Swanson, 1995
& 1996).

Un apergu de la chronologie des ob-
servations portant sur les effets des
traitements répétés aux gonadotro-
pines dans les différentes espéces,
humaine et animales, est donné dans
le tableau 4.

Le systtme immunitaire des
chévres semble, au vu de la littéra-
ture s’y rapportant et sans explica-
tion fonctionnelle ou constitutive,
étre le plus réactif aux administra-
tions répétées de gonadotropines
(Baril et al., 1992). Lutilisation ré-
pétée de I'eCG durant la vie de la fe-
melle ou durant une méme année
donne lieu a la production d’anti-
corps anti-eCG dont les effets neu-
tralisants peuvent encore se produire
lors de P'administration des traite-
ments ultérieurs un an plus tard. Les
études de Baril (Baril ef al., 1992)
portant sur une utilisation intensive
du traitement (chévres traitées
chaque année dés la premiére mise
a la reproduction et recevant un
deuxiéme traitement dans la méme

. année quand elles étaient diagnosti-

quées non gestantes suite au premier
traitement) ont montré que 36 % des
chevres multipares présentaient une
réaction immune suffisante pour
compromettre le succés d’un traite-
ment d’induction de I’cestrus. Une
autre étude portant sur 524 cheévres
(Baril et al.,1996) recevant un trai-
tement par an a montré que la réac-
tion immune résiduelle provoquait
une augmentation de la fréquence
des venues en chaleurs tardives, elle
méme associée a une faible fertilité
aprés 1A. Dans des cas d’utilisation
extrémement intensive du traitement

a I'eCG, la réaction immune semble
pouvoir mener a ’absence de retours
en chaleurs.

Lutilisation des gonadotropines
exogenes est fréquente chez les bre-
bis (Clarke, 1973; Gherardi et
Martin, 1978; Jabour et Evans,
1991) et 'immunisation des femelles
vis a vis de ces molécules a été bien
démontrée (Boland et Gordon,
1982; Clarke, 1973; Gherardi et
Martin, 1978; Squires et Ginther
1975). Clarke a montré en 1973 que
des injections répétées d’eCG aux
mémes animaux les rendaient pro-
gressivement moins réceptifs aux
traitements. Bodin et al. (1995) ont
montré que la réponse immédiate a.
ces traitements a 'eCG produisaient
une élévation des anticorps dirigés
contre cette hormone mais trop tard
cependant que pour interférer néga-
tivement avec le cycle reproducteur
en cours. Ces anticorps produisent
leurs effets négatifs lorsqu’un se-
cond traitement est appliqué durant
la méme saison de reproduction.
Des anticorps résiduels sont encore
présents un an apreés le traitement et
en quantités plus importantes chez
les femelles les plus agées (ayant
recu un nombre plus élevé de traite-
ments) de par leur accumulation au
long des traitements successifs. Ces
anticorps résiduels constituent un
€lément important de résistance aux
traitements.

Diverses justifications d’utilisation
des gonadotropines existent pour
Pespéce équine (Bourdillon et al.,
1992; Sullivan et al., 1973; Wilson
et al., 1990) et des anticorps ont
également ét€ mis en évidence suite
a des administrations répétées
(Roser et al., 1979; Sullivan et al.,
1973; Wilson et al., 1990) chez la
jument. Différents essais ont été
menés, notamment d’association de
I’hCG a de la dexaméthasone (en
vue d’'une modulation du phéno-
mene immunitaire), sans jamais
pour autant parvenir a écarter ce
probleme. Des solutions alternatives
ont été proposées par certains au-
teurs, pour I'induction de I’ovulation
par exemple (Duchamps et al.,
1987), basées sur l'utilisation d’ex-
traits pituitaires équins purs.

Lespece bovine constitue sans doute
la premiére espéce chez qui des
administrations répétées (au cours
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Tableau 4

Chronologie de la mise en évidence de la résistance des femelles aux traitements répétés aux gonadotropines exoggnes.

Espéce étudiée| Hormone Observation Hypothése ou Conclusion Auteurs
Bovine Gonadotropines | Faible résistance aux traitements Certains animaux répondent Casida, 1943.
pituitaires ovine | chez certaines vaches traitées moins aux traitements
quotidiennement durant 6 semaines et ce de maniére inexpliquée
Humaine Gonadotropine | Résistance aux traitements Introduit le probléme du Leathem,1949.
Chorionique développement d’une «antihormone»
dans les thérapies endocriniennes
Humaine PMS- Résistance aux traitements -Formation d’une «anti-hormone» Ostergaard, 1949,
«Hormone» : chez les femmes traitées & la PMSG
Cunicole - Gonadotropines | Réponse diminuée aux traitements répétés | Existence d’une «substance Deutsch, 1950.
a base de gonadotropines anti-gonadotrope» '
Humaine Insuline Insulino-résistance progressive de certains | Existence d’une insulinase Mirsky, 1952,
patients diabétiques répétitivement traités | dans le sang
Bovine - "FSH, PMSG, a) Diminution du nombre de corps jaunes| Développement d’une Willet, 1953.
e hCG suite aux traitements répétés «anti-substance» aux gonadotropines ’
b) De longues périodes sans traitements
ne permettent pas de dépasser I'état
réfractaire
c) La résistance aux traitements peut étre .
transitoirement et incomplétement
vaincue par un acroissement des doses
Humaine Insuline Insulino-résistance de certains Existence d’une «globuline Berson & Yalow,
patients diabétiques liant Vinsuline», 1956.
Développement de la méthode RIA
Bovine Gonadotropines | Diminution de I'efficacité de traitements | Développement Cole, 1957.
répétés. d’«anti-gonadotropines»
Humaine Insuline Insulino-résistance de certains patients Quantification des <vANTICORPS Yalow & Berson,
diabétiques anti-insuline» 1959.
Ovine Gonadotropines | Résistance aux traitements Suggere I'existence d’ un effet Pignon, 1960.
des «anti-gonadotropines» sur les
systémes endocrine et reproducteur
Bovine PMSG Diminution — maximale aprés la quatriéme| Suggere Pexistence d’ une Jainudeen, 1966.
injection — des taux d’ovulation chez les «activité anti-gonadotrope» localisée
vaches traitées répétitivement dans les fractions eu- et pseudo-
globulines du sang (sérum)
Rats Sérum de vaches| Des rates soumises a un prétraitement Mise au point d’un test biologique Jainudeen, 1966.
présentant une | a base de sérum de vaches résistantes pour la confirmation de Vexistence
résistance aux aux gonadotropines voient leur réponse d’une activité anti-gonadotrope
traitements biologique a4 une dose standard de dans le sérum
ala PMSG PMSG (stimulation ovarienne) diminuée.
Cunicole Trois groupes a) Les femelles injectées répétitivement a’) Les résultats suggerent la Maurer, 1968.
de lapines, présentent une diminution de la production d’une «anti-hormone»
traitées réponse aux traitements de
répétitivement superovulation.
avec b) Les femelles traitées par PMSG/hCG .| b’) Ladministration de I'association
a)FSH+LH semblent développer rapidement PMSG/hCG peut induire un
b)PMSG+hCG une résistance au traitement. état de résistance a ce traitement
"¢) LH * 1 ¢) Présence de follicules rupturés ¢’) Une réponse de I'organisme de
au niveau des ovaires. type «anti-hCG» fut la premitre
cause de I’absence d’ovulation
d) Les lapines qui ont développé une d’) La capacité des ovaires a
résistance a2 'hCG répondent encore répondre a d’autres traitements
aux traitements FSH/pLH. Plus n’est pas altérée mais 'hormone
précisément, les animaux restent exogéne hCG est neutralisée
sensibles aux autres gonadotropines, | d’') Les anticorps formés sont
tant hétérologues que endogenes. spécifiques de la protéine injectée
Ovine PMSG a) Les taux d’ovulation diminuent avec le | a) Les traitements répétés induisent | Clarke, 1973.
nombre de traitements consécutifs une réponse humorale
de superovulation.
b) Les réponses les plus normales aux b) La chute des taux d’ovulation peut
traitements sont obtenués chez les étre partiellement résolue en
brebis qui n’ont regu qu'un traitement traitant les femelles a cycles
unique ou un traitement lors de deux alternés.
cycles, chacun séparé par un cycle
sans traitement.




Equine

hCG

a) Linjection d’hCg induit 'ovulation
des follicules en phase terminale.

b) La présence d’anticorps est plus
importante lorsque la femelle a regu
plus de 24 5 traitements, -

c) La demi-vie des anticorps oscille entre
30 jours et plusieurs mois.

d) Les femelles possédant des anticorps.
anti-hCG restent capables d’ovuler.

a) Confirmation de I'effet LH-Like
d’hCG pour I'induction
de I’ ovulation i

b) Le carcatere exogéne ’'hCG
induit la formation d’anticorps
chez les juments traitées

d) La répétition des traitements
méne a une diminution de
Pefficacité d’hCG, mais
P'ovulation, dépendante de eLH
reste possible
11 n’y a pas de réaction croisée
entre les anticorps anti-hCG
etlaeLH.

{ Roser, 1979.

Ovine -

Extraits anté-
hypophysaires
équins

Le taux de récupération d’ovocytes
diminue avec la répétition des
traitements et , plus encore, lorsque
ceux-ci sont espacés de moins de
deux mois.

a) Les brebis peuvent étre
superovulées avec succes trois
fois dans une période de six mois.

b) Un délai supérieur a deux
mois entre traitements successifs
permet la persistance d’une

-~ _bonne réponse au traitements,

"Boland, 1982.

Rats

| PmsG + heo

Les injections répétées font diminuer la
réponse en terme d’ovulation et de
nombre de follicules recrutés.

‘ Suggere Vapparition d’une réponse

immune vis-a vis de 'hormone
exogeéne.

Ishibashi, 1985.

Cunicole

PMSG = -

Existence d’anticorps anti-PMSG

Recommandations telle 'usage
raisonnable de la PMSG,

la réduction des doses et
I’espacement des traitements
dans le temps.

Contera ,1989.

Caprine

FSH porcine

a) La réponse ovarienne diminue de
maniére évidente avec la répétition
des traitements.

b) Les taux élevés d’anticorps anti-pFSH
sont retrouvés chez les chévres qui ne
répondent plus ou qui répondent
moins bien aux traitements.

Suspicion de I'existence d’'une -
corrélation positive entre les taux
d’anticorps et la diminution

de la réponse 2 la superovulation.

Beckers, 1990.

Cunicole -

PMSG.

Démonstration de 'augmentation
des anticorps anti-PMSG avec
la répétition des traitements et
simultanément diminution des

performances de reproduction des lapines.

Dans des conditions d'él&ége
intensif, les lapines non gestantes
regoivent un plus grand nombre

‘de traitements a intervalles

rapprochés et présentent

une plus grande probabilité de
développer une réponse
immunologique

Canali et al.,
1989,1990,1991.

Caprine

FSH porcine
(injections toutes|
les 6 sem. durant
7 mois)

a) Possibilité d'une apparition
rapide d’anticorps, méme
apres la premiére injection.

b) La répétition des traitements provoque
une élévation du taux d’anticorps.

c) La réponse aux traitements de
superovulation diminue avec leur
nombre.

Les traitements répétés augmentent
la production d’anticorps.

La résistance aux traitements

est associée & des taux élevés
d’anticorps.

Remy, 1991.

Caprine

PMSG

a) La répétition des traitements met en
évidence une diminution des
manifestations de 'oestrus ou un
retard du moment d’apparition
de Yoestrus

b) Présence d’anticorps anti-PMSG
apres les traitements répétitifs.

Lusage répété de PMSG durant

la vie reproductive de la femelle

ou durant une méme année provoque
une immunisation active qui diminue
Pefficacité de la stimulation
ovarienne et conduit 3 une

baisse de fertilité apres 1A

Baril,
1992 & 1996.

Caprine

.

PMSG

Dosage des anticorps anti-PMSG dans
le lait des méres immunisées et chez leurs
chevreaux aprés la premitre tétée.

Chez la chévre, les anticorps
anti-PMSG sont transmis aux
nouveaux-nés via le colostrum.

Beckers, 1995.

Cunicole
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PMSG (30 UD)

Augmentation des taux circulants des
anticorps anti-PMSG avec la répétition
des traitements (au dela de 3 injections)

Pas d’observation d’effets négatifs
(ne sont pas allé au dela de 4 inj.)
mais recommandations pour limiter
fa PMSG aux lapines primipares.

Bourdillon et al. ,
1992.



Cunicole PMSG (25 Ul) | a) Les lapines traitées présentent une a) Confirmation de I'cfficacité Theau-Clément
meilleure réceptivité sexuelle que les de la PMSG pour induire etal., 1994,
non traitées. : la réceptivité chez la lapine

b) Augmentation des taux circulants b) Pas d’effet négatif des anticorps
d’anticorps anti-PMSG avec la circulants sur la réceptivité
répétition des traitements - des femelles.

c) Les femelles traitées sont + réceptives | ¢) Recommandation: usage
et jusqu’en 4¢ série, la fertilité des limité de la PMSG
traitées > témoins. Plus de diff. entre aux lapines allaitantes
témoins et traitées aprés 4¢ inj. cad plu
d’effets visibles. . -~

Cunicole PMSG (20 UI) | a) Les lapines traitées présentent a) -Confirmation de I'efficacité Boiti, 1995.

(7 traitements
a intervalles
de 45 jours)

d’une méme année ou d’année en
année) de gonadotropines exogénes
furent appliquées a un grand nombre
d’animaux. Des traitements de su-
perovulation et de stimulation de la
folliculogenése ont en effet été large-
ment mis en ceuvre pour des raisons
économiques depuis plus de 50 ans.
Willet en 1953 et Jainudeen (1966)
ont ainsi décrit I'apparition rapide de
résistance aux traitements répétés a
I'cCG ainsi qu’une diminution du
taux d’ovulation. De plus, cette résis-
tance ne semble pas disparaitre
quand ces femelles ne regoivent plus
dc traitement durant un certain
tcmps (Casida et al., 1943; Christie
el al., 1979). Jainudeen qui étu-
diait I'ovaire bovin superovulé au
moyen d’injections répétées d’eCG a
constaté une diminution de la ré-
ponse aux traitements avec leur répé-
tition. Ladministration de sérum issu
des vaches traitées associé a des
quantités connues d’eCG normale-
ment active & des rates immatures
hypophysectomisées a révélé un effet
antigonadotrope de ce sérum, maxi-
mal lorsque les vaches avaient regu
au moins 4 injections d’eCG. Chez
ces femelles, les injections ultérieures
d'eCG devenaient ineffectives. Les

une meilleure réceptivité
que les non traitées.

b) Les taux d’anticorps anti-PMSG
augmentent avec la répétition des
traitements.

c) La répétition des traitements ne
diminue pas Pefficacité de la PMSG
a induire la réceptivité des femelles

N d) Les femelles réceptives présentent d) Leffet de la PMSG sur la

- des taux de fertilité plus élevés que

les non réceptives (non traitées).

e) Les femelles hyper-immunes (hyper
traitées) présentent une diminution
de leur fertilité et de leur taille de
portée avec le-nombre de traitements.

travaux de Parkes en 1943 et Adams
en 1953 avaient déja établi la résis-
tance de lapines (Berson et al., 1956;
Lebas ef al., 1996; Stradaioli ef al.,
1994) aux hormones gonadotropes
cxogénes et décrivaient la chute de
réponse aux traitements comme une
courbe asymptotique similaire a celle
précédemment démontrée par Willet
chez les vaches.

Dans cette espéce, et pour tenter
de remédier a la («trop») longue
demi-vie de I'eCG, l'utilisation de
préparations commerciales a base
d’anticorps monoclonaux anti-eCG
produit in vitro sur murins a vu le

jour. Ces anticorps en solution sont

injectés par voie intra-veineuse, 4 a
5 jours apres I’administration
d’eCG, en vue de neutraliser la go-
nadotropine et d’éviter ainsi une trop
longue exposition des ovaires de la
femelle a son action stimulatrice sur
la croissance folliculaire (Dieleman
et al., 1987). Le moment d’injection
de Pantisérum respecte un protocole
bien précis. Ainsi, il a été clairement
démontré (Boryczko, 1994) que,
lors de superovulation a base d’eCG,
I'injection des anticorps anti-eCG
108 heures aprés 'administration

de la PMSG pour induire
la réceptivité chez la lapine

synchronisation de I'cestrus
n’est pas influencé négativement
par les anticorps anti-PMSG

e) La plus grande proportion
de follicules hémorragiques
chez les femelles traitées peut
expliquer la moindre qualité
des embryons récupérés
(croissance folliculaire altérée
par tts hormonaux avec ovulation
d’ovocytes pas tout 4 fait
matures?)

d’eCG provoquait indirectement
I'atrésie des follicules non ovulés de
diamétre supérieur a 10 mm avec
une chute concomitante des taux
d’cestradiol circulant (Dieleman et
al., 1993). De plus, la capacité des
follicules a ovuler ne différe pas
entre les vaches n’ayant recu que de
I'eCG et celles ayant recu cn com-
plément I'antisérum. Par contre, I'in-
jection trop précoce de 'antisérum
(72 heures) inhibe complétement la
superovulation. Les études portant
sur lc nombre d’embryons récupérés
dans les deux types de traitements
montrent qu’ils ne sont pas influen-
cés par l'injection.de Pantisérum
(Bevers, 1993). Enfin, il semblerait
que la qualité des embryons récupé-
rés lors de traitement mixtes (eCG &
anti eCG) soit supérieure a celle ob-
tenuc lors de traitements ne compor-
tant que I'eCG, par suppression de
'environnement cestrogénique trop
élevé qui suivrait Povulation dans ce
deuxiéme cas (Nakajima, 1992).

CONCLUSION

Bien que non exhaustive, cctte revue
de la littérature suggere implicite-
ment une certaine prudence a tenir
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{ace a une utilisation non raisonnée
des gonadotropines exogénes dans
lc contr6le de la reproduction des
différentes espéces, tant animales
gqu’humaine. Une attention particu-
licre doit étre accordée a des admi-
nistrations répétées d’hormones aux
femelles, menant a une réduction de
lcur effet biologique, voire a une ré-
sistance au traitement. Il serait dés
lors judicieux pour le vétérinaire et
I'éleveur, de tenir, pour chaque fe-
mclle, une fiche reprenant son iden-
tification, ses origines, ainsi que
I'historique des divers traitements
regus au cours de sa vie reproduc-
tive.

.
Il semble que le degré de dénatura-
tion des molécules et la distance
phylogénétique existant entre I’es-
pece source (humaine ou équine) et
I'espece traitée ait une influence sur
I'intensité de la réponse immuni-
taire. Lutilisation d’hormones ho-
mologues de I’espéce a traiter et non
dénaturée constituerait sans doute la
mcilleure solution a ces problemes.

Encore faudrait-il la développer
pour chacune des especes intéres-
sées: bovine, canine, caprine, cuni-
cole, équine, féline, ovine, porcine et
humaine.....

-

ABSTRACT

Management of reproduction:
indications .of gonadotropin use
and possible side effects

of repeated administration :

a review

Gonadotropins of pituitary origin
(follitropin -FSH-, lutropin -LH-,
human menopausal gonadotropin
-hMG) or trophoblastic origin
(human chorionic gonadotropin -
hCG- also called pregnant urine
gonadotropin -pU-, equine chori-

onic gonadotropin -eCG- also

calied pregnant mare serum go-
nadotropin -PMSG-) are largely
used to treat infertility or to better
control sexuality in various species
of mammals: bovine, canine,
caprine, equine, feline, human,

ovine, porcine, rabbit, This
manuscript reports the discovery
of these molecules, describes their
biochemical characteristics and
gives the main indications (e.g.
cestrus induction and synchroniza-
tion, ovulation, superovulation, fer-
tility improvement, ancestrus treat-
ment, receptivity induction) in
animals and human. Litterature
data reporting on effects and pos-
sible side effects of their repeated
use are presented. Due to slight
differences in amino acids se-
quences, carbohydrates contents
and tridimentionnal structures, re-
peated use of exogeneous go-
nadotropins may induce immuno-
logical reactions leading to non
specific reactions and lower bio-
logical response. A reflection con-
cludes this revue, pointing out the
positive influence of the philoge-
netic distance existing between
the species origin of the go-
nadotropin (human or equine) and
the treated one, on the intensity of
the immune reaction.
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