CHAPITRE VI : PHYSIOLOGIE DU CYCLE SEXUEL ET FONCTION OVARIENNE

Chapitre VI : Physiologie du cycle sexuel et fonction ovarienne

Contrairement au male, les phénoménes sexuels chez la femelle sont cycliques.
Ainsi, au cours de toute la période d’activité génitale, 'appareil génital de la femelle
présente des modifications morphologiques et physiologiques se produisant toujours
dans le méme ordre et revenant a des intervalles périodiques constants suivant un
rythme propre a chaque espéce. Ces modifications sont connues sous le nom de cycle
sexuel ou cycle cestral. Elles commencent au moment de la puberté et ne sont

interrompues que par la gestation (sauf chez la chienne).

Les changements au cours du cycle sexuel dépendent de 'activité fonctionnelle
de l'ovaire régulée par ses propres hormones, elles-mémes tributaire de I'action

hypothalamo-hypophysaire.
6.1. Le cycle cestral
On distingue les espéces a cycle continu et les espéces a cycle saisonnier :

1. Espéces a cycle continu : Chez ces espeéces, les cycles sont sans interruption
et se succedent toute 'année. Exemple : Vache, lapine, rongeurs, truie.

2. Espéces a cycle saisonnier : Chez ces espéces, les cycles ne surviennent qu’a
une certaine période de 'année nommeée saison sexuelle. Exemple : Jument,
brebis, chévre, furet, chienne, chatte. Bien que le mode de vie de certains chats
les améne parfois a présenter des chaleurs tout au long de I'année.

La saison sexuelle peut ne comporter qu’un seul cycle cestral, on parle d’espéces
mono-oestriennes comme la chienne, ou plusieurs cycles successifs « espéces
poly-oestriennes » : Jument, brebis, chévre, chatte. A moins qu'il n'y ait, dans ce

dernier cas, interruption par suite de fécondation dés le premier cycle.

Le cycle cestral peut étre divisé en quatre périodes correspondant a différentes
phases de I'activité ovarienne :

1. Le pro-cestrus : aussi appelé pré-cestrus, c’est la période préparatoire au rut
et correspondant a la maturation folliculaire avec augmentation marquée des
sécrétions en cestrogénes par les follicules. Le pro-cestrus correspond a la
phase folliculaire pendant laquelle une ou plusieurs vagues de follicules
croissent et par la suite dégénérent (atrésie) lorsque le ou les follicules destinés
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a continuer leur croissance (follicules dominants) sont sélectionnés. Durant le
pro-cestrus, les follicules sécrétent des cestrogénes mais en quantité
insuffisante pour induire le comportement sexuel.

2. L’oestrus (chaleurs, rut, femelles en chasse, en folie): C'est un état
physiologique des femelles de Mammiféres qui les pousse a rechercher
'accouplement. Selon les espéces, le comportement d’cestrus peut se

poursuivre quelques heures aprés 'ovulation.

Pendant la phase d’cestrus, la femelle développe une série de comportements
pour attirer les méales et elle accepte I'accouplement. Le terme d’cestrus dérive
du nom grec « oioTpog » désignant les cestres, dipteres de la famille des
cestridés qui infligent des morsures au bétail I'été. Les femelles en oestrus
montrent un comportement qui est similaire a celui des animaux en présence
d’'une grande quantité d’cestres ou de taons : agacement, fouaillement de la
queue, etc. Le terme d'oestrus a été utilisé la premiére fois pour décrire la
période du cycle ou se déroule I'ovulation par Walter Heape dans son ouvrage
dédié aux différents types de cycles reproducteurs chez les mammiféres
(Heape, 1900). Heape définissait I'cestrus, en miroir du rut chez le méale, comme
« the special period of sexual desire of the female ». Cette période se
caractérise par la présence de follicules mirs au niveau de [Iovaire,

I'hyperhémie endométriale et 'ovulation.

La phase d’oestrus correspond a la phase du comportement sexuel qui
s’exprime quand les taux d’cestrogenes circulants sont élevés lorsque le ou les
follicules dominants sont en croissance terminale. Au moment de I'ovulation les
cellules de la granulosa se transforment en cellules lutéales et perdent leur
capacité de sécréter des cestrogénes. La chute des cestrogénes plasmatiques
s’accompagne de l'arrét du comportement sexuel chez certaines espéces et

donc du refus du male.

3. Le métoestrus ou post-cestrus . Se caractérise par la formation et le
fonctionnement du corps jaune avec installation d’'un état pré gravidique de
I'utérus (phase lutéale).

4. Le dioestrus : Correspond a la phase d’activité du corps jaune (sécrétion de

progestérone).
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On désigne sous le nom d’interoestrus ou d’anoestrus la période de repos
sexuel séparant deux cycles successifs. Cette phase peut manquer chez les espéces
a cycles continus mais elle est, par contre, de longue durée chez les espéces n’ayant

gu’un ou deux cycles par année (chienne).

Chez la chienne, a la régression du corps jaune succéde une longue période (2
a 5 mois, 3 en moyenne) de repos sexuel, sans corps jaune, sans follicules en
croissance terminale, sans cestrogenes, sans progestérone. Elle est la seule espéce
parmi les mammiféres domestiques a étre mono-oestrienne c’est-a-dire a présenter
un seul mais long cycle a chaque saison sexuelle, a 'opposé des espéces poly-
oestriennes qui présentent plusieurs cycles se succédant lors de chaque saison

sexuelle.
6.2. Types d’ovulation chez les mammiféres

Entre la phase de maturation folliculaire et la phase progestéronique se place
'ovulation. Chez la plupart des mammiferes, celle-ci survient en dehors de tout
rapprochement sexuel et est dite « spontanée ». Dans d’autres espéces telles la
chatte, la lapine, le furet et des femelles de certaines espéces de camélidés comme le
dromadaire, le lama et lalpaga, l'ovulation est dépendante du coit et dite
« provoquée ». Ainsi, la durée de la phase d’cestrus peut étre tres variable, et ne

s’arréte que lorsque la femelle s’accouple.

6.2.1. Ovulation spontanée

L’ovulation est la conséquence d’une décharge d’hormone lutéinisante (LH)
sécrétée par 'hypophyse. Au moment de I'ovulation, la concentration plasmatique de
LH atteint des valeurs trés élevées, on parle de pic pré-ovulatoire de LH. Par exemple
chez la brebis, la concentration de LH varie de 2 a 8 ng/ mL alors qu’au cours du pic
préovulatoire elle peut atteindre 30 a 60 ng/mL. Toujours chez la brebis, la durée du
pic préovulatoire est d’environ 12 heures. L’ovulation intervient 24-36 heures apreés le
maximum du pic de LH. Chez la truie, le pic de LH dure environ 24 heures et 'ovulation
intervient 24-64 heures apreés le début du pic de LH. Chez la vache, le pic de LH dure
12 a 45 heures selon la race et le statut physiologique, I'ovulation intervient dans les

24 a 30 heures apres le maximum du pic de LH. Une exception, la jument, pour laquelle
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le pic de LH dure plusieurs jours et dont le maximum est atteint 24 heures aprés
I'ovulation.

Ovulation spontanée Ovulation provoquée

~ ®
-~
™

Truie (Sus scrofa), Vache (Bob taurus), Dromadaire (Camelus dormaderius),

Brebis (Ovis aries), Souris (Mus musctius), Lapine (Oryctolagus cuniculus),

Macaque (Macaca mulata), Alpaga (Vicugna pacos), Musaraigne (Suncus murinus),
Chienne (Canis vulgaris) Rhinoceros (Diceros bicornis)

Figure 118 : Types d’ovulation chez les mammiféres.
6.2.2. Ovulation provoquée

L’hypothése de l'origine nerveuse du réflexe d’ovulation avait été renforcée par
I'observation de nombreuses terminaisons nerveuses autour des follicules et par la
présence de fibres musculaires dans la couche fibreuse chez la lapine. Cependant, la
LH induit 'ovulation chez la lapine et il a été alors conclu que le réflexe conduisant a
'ovulation impliquait un facteur hypothalamique qui entrainait la sécrétion
hypophysaire de la LH. Chez l'alpaga, le lama et le dromadaire, I'ovulation est aussi
induite par le coit, mais c’est un facteur présent dans le liquide séminal du male,
I'«Ovulation Inducing Factor » (OIF), qui est impliqué. L'OIF injecté par voie
intramusculaire ou intra-utérine a des femelles alpaga induit un pic de LH qui démarre
deux heures apres l'injection, I'ovulation intervient 24 a 30 heures apres. L’OIF a été
identifi€ comme une protéine majeure du plasma séminal d’alpaga : le b-nerve growth
factor (b-NGF).

6.3. Le cycle ovarien

Chez la femelle pubére, les follicules ovariens, préformés a la naissance
croissent, murissent, se rompent périodiquement pour étre remplacés par le corps

jaune.
I ——
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Figure 119 : Coupe sagittale d'un ovaire montrant l'origine, la croissance et I'ovulation d'un follicule et
d'un corps jaune se développant sur le site d'un follicule qui a ovulé. a : follicule primaire; b : follicule
en croissance; c : follicule de De Graaf ou follicule tertiaire; d : ovulation; e : corps jaune (Reece, WO.

Physiologie des animaux domestiques de Duke. 13e éd. 2015).
6.3.1. Phase folliculaire

Les follicules ovariens sont des formations cellulaires arrondies constituées par
une grosse cellule, 'ovocyte de 1€ ordre ou ovocyte |, dérivé des ovogonies au cours
de la vie foetale. Cet ovocyte est entouré de cellules accessoires plus ou moins
abondantes suivant le stade envisagé et d’'une membrane conjonctive, la membrane
de Slavjanski qui n’est autre que la membrane basale, quelque peu différenciée, qui

ceinturait le follicule primordial.

<+ La premiére phase conduit a un grand nombre de follicules primordiaux au
stade follicule pré-antral : c’est la croissance folliculaire basale qui dure 130
jours chez la brebis. Elle débute en période pré-pubertaire ; elle est longue et

elle ne s’achéve qu’au moment de la maturation du follicule
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+ La deuxiéme phase commence avec la mise en place de I'antrum. A l'issue de
cette phase (40 jours chez la brebis) un certain nombre de follicules atteignent
le stade pré ovulatoire.

+ La troisieme phase est la croissance folliculaire terminale (dure 2 a 3 jours
chez la brebis, 4 a 5 jours chez la vache). Elle débute au moment ou les
follicules pré-ovulatoires deviennent sensibles aux gonadotropines, et s’achéve

avec 'ovulation.

FOLLICULE OVOCYTE

démarrage
de croissance

démarrage
de croissance

!

formation
de I'antrum

BASALE

“Tacquisition'de la
compétence
méiotique

FOLLICULOGENESE

dépendance |
a FSH
acquisition de la
compétence

au développement
récepteurs de ILH |
sur la grarjulpsa

TERMINALE

FOLLICULOGENESE

ATRESIE OVULATION

———— granulosa
/3 ovocyte
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Figure 120 : Principales étapes du développement folliculaire et de la maturation ovocytaire
(Monniaux et al. 2009). Dans le cas des rongeurs, la dépendance a FSH est acquise au moment de la

formation de I'antrum.

6.3.2. L’ovogeneése

C’est I'ensemble des processus qui président a la formation et au
développement des gameétes femelles ou ovules, aptes a étre fécondés par les

spermatozoides.

L’'ovogenése est constituée par 'ensemble des étapes par lesquelles passent
les cellules germinales femelles depuis I'apparition des ovogonies jusqu’a la formation
d’ovocytes inclus a l'intérieur des follicules primordiaux. La croissance de I'ovocyte est

concomitante de celle du follicule qui le contient.
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L’ovogenése comporte trois phases :

1. Une phase de multiplication ;
2. Une phase de croissance ;

3. Une phase de maturation.
6.3.2.1. Phase de multiplication

D’origine extra-embryonnaire, les cellules germinales ou gonocytes primaires
se transforment en ovogonies qui vont se multiplier durant la vie embryonnaire et
parfois quelque peu apres la naissance. Cette multiplication est concomitante d’'une
transformation des cellules primordiales en ovocytes | : La division réductionnelle
(1¢r division méiotique, la seconde étant qualifiée d’équationnelle) qui ménera a la
production d’un ovocyte Il est entreprise mais stoppée au stade diploténe de sa
prophase. Le processus méiotique de l'ovocyte est bloqué au stade de vésicule
germinale depuis la vie foetale (stade diploténe, a la fin de prophase de la premiere

division méiotique, ovocyte ).

Le stock gamétique femelle est donc constitué dés la naissance ou quelque peu
apres (al'inverse de ce qui se passe chez le male) et il ne se formera plus de nouvelles

cellules sexuelles dans I'ovaire adulte sauf chez les singes Iémuriens africains.

Ainsi, chez la plupart des mammiféres, les ovogonies sont transformées avant
ou aussitot apres la naissance en ovocytes primaires, caractérisés par une prophase
meéiotique prolongée et entourés par une couche de cellules pré-granuleuses. Ces
follicules primordiaux constituent le pool de réserve qui diminuera petit a petit en

parallele avec le déroulement de la vie reproductive.

Ce stock est important et variable suivant les espéces. Il est de 100 a 200 000
en moyenne. 100 — 200 000 chez la vache ; chez la chienne de 54 jours, 1 an et 8
ans : 100 000, 70 000 et 1500 ; 420 000 a la puberté chez la truie ; 200 a 400 000

chez la femme.
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Figure 121 : Ovocyte primaire.

6.3.2.2. Phase de croissance de I’ovocyte

La croissance de I'ovocyte commence deés la vie foetale, de fagon irréguliére et
incompléte et atteindra son plein développement et une maturation compléte, au

moment de I'ovulation, a partir de la puberté.

La croissance de l'ovocyte débute en méme temps que la croissance du
follicule, lorsque celui-ci s’échappe de la réserve des follicules primordiaux. Elle va
étre tout d’abord rapide et évoluer en paralléle avec la croissance folliculaire puis se
poursuivre ensuite lentement en comparaison de la croissance du follicule qui va

s’accélérer avec I'apparition de I'antrum.

Cette croissance de I'ovocyte et de son follicule dure plus ou moins longtemps
suivant les espéces : 21 jours chez la rate, 14 jours chez la souris, 140 — 150 jours (5
mois) chez la vache, 100 jours (3 mois) chez la truie et 180 jours (6 mois) chez la

femme.

Exceptionnellement chez la petite fille, plus fréquemment chez la petite
pouliche, la fonction gonadotrope de I'hormone chorionique (hCG, PMSG) se traduit
par une croissance folliculaire pouvant aller jusqu’au stade de follicule de de Graaf,
sécrétant des cestrogénes en quantités suffisantes que pour induire une croissance
mammaire importante avec montée de lait (dit /ait de sorciere) au moment de la

naissance.
|
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Certains follicules quittent le pool de réserve : isolement du follicule des cellules
avoisinantes par une lame basale, la membrane de Slavjansky, qui limitera a

I'extérieur la granuleuse.

Dés le début du développement de l'ovocyte, il s’établit des jonctions
adhérentes et des jonctions perméables (gap) qui interviennent pour des couplages
ioniques entre I'ovocyte et les cellules folliculaires, ainsi que pour le passage de petites

molécules < 1 KD.
L’ovocyte va augmenter de volume :

Le volume de l'ovocyte augmente de 50 fois pendant sa croissance. Il n'y a pas
d’accumulation de macromolécules extérieures mais une importante activité de

synthése est constatée.

Figure 122 : Croissance de l'ovocyte.

L’ovocyte multiplie les cellules cubiques qui I'entouraient et qui vont alors former

plusieurs couches dénommées granuleuses ou granulosa.

Les cellules granuleuses, une fois la pellucide formée, restent en contact avec
'ovocyte en émettant vers lui et au travers de la zone pellucide des prolongements

dont les pieds restent attachés a I'ovocyte.
Il s’entoure des cellules de la théque interne et de la théque externe.

On a donc, de I'ovocyte vers I'extérieur :
I ——
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= |’ovocyte

= Sa membrane plasmique
= La pellucide

= Lagranuleuse

= La membrane de Slavjanski

Les cellules folliculeuses qui entouraient I'ovocyte vont se disposer de maniére

radiaire pour former la « corona radiata ».

La vitesse de croissance de I'ovocyte est directement dépendante de I'étendue de
la communication cumulus-ovocyte. Elle est liée au nombre de cellules attachées au
cumulus (jonctions entre le cumulus et les cellules de la granuleuse qui assurent un
réle nutritionnel vis-a-vis de I'ovocyte en jouant un réle de voie d’acces vers 'ovocyte

de la plupart des métabolites qui lui sont nécessaires).

La présence de cellules folliculaires est obligatoire pour avoir croissance

ovocytaire:

= Des petites cavités apparaissent qui se remplissent de liquide folliculaire et
fusionnent par la suite pour former une cavité unique : 'antrum.

= |’antrum apparait quand I'ovocyte atteint une taille d’environ 30 a 40 microns.

= Le liquide folliculaire provient de 'accumulation des sécrétions des cellules de

la granulosa.

L’ovocyte évolue enfin vers sa maturité (de Graaf), en augmentant le liquide
folliculaire qui repousse en périphérie les cellules de la granulosa. Le cumulus
oophorus se forme ; pédicule de cellules reliant 'ovocyte a la granuleuse (échanges

métaboliques avec le liquide folliculaire).
Deux formations se forment a I'extérieur de la membrane de Slavjanski :

by

= La théque interne (glande a sécrétion interne et point de départ de la

stéroidogénese de l'ovaire), riche en capillaires, en fibres musculaires lisses,
en ARN, en enzymes.

= Latheque externe (fibreuse).

Il N’y a pas de réseau vasculaire propre au jeune follicule. Il apparait aprés la

formation de I'antrum et se situe au niveau de la theque interne. Il est alimenté par les
-
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vaisseaux de la théque externe. Il est doublé d’un réseau lymphatique. Au fur et a
mesure de la croissance folliculaire, les follicules reviennent vers la périphérie du

cortex de I'ovaire ou ils se répartissent au hasard.
6.3.2.3. Phase de maturation de I’'ovocyte

L’ovocyte est une cellule trés spéciale. Sa maturation constitue I'étape finale qui
lui permettra d’assumer avec succes la fécondation et le développement du jeune
embryon. Cette maturation fait suite a une préparation du cytoplasme ovocytaire qui
se déroule progressivement au cours de la folliculogenese. Cette maturation se fait a

trois niveaux : Nucléaire, cytoplasmique et membranaire.

Depuis la naissance et jusqu’au jour précédant son ovulation, le noyau de
'ovocyte reste bloqué au stade de vésicule germinale (en prophase méiotique),
grace a un systéeme d’inhibition intra folliculaire. Il ne reprend sa méiose que si, ayant
accompli avec succes sa croissance au sein d’un follicule destiné a I'ovulation, il regoit

finalement le signal libératoire des hormones gonadotropes.

L’évolution nucléaire de 'ovocyte est trés particuliere. En effet, elle est ponctuée
de phases de blocage réglées par des signaux externes. Le processus meéiotique de
'ovocyte est bloqué au stade de vésicule germinale depuis la vie foetale (stade
diploténe, a la fin de prophase de la premiére division méiotique, ovocyte |). Cette
méiose une fois reprise, elle sera poursuivie jusqu’au stade de métaphase de seconde
division méiotique (métaphase Il), aprés expulsion du premier globule polaire (ovocyte
II), stade auquel 'ovocyte connait un nouveau blocage et auquel ont lieu I'ovulation et

la fécondation.

Les aspects cytoplasmiques de la maturation sont moins bien connus mais sont
cependant importants car de leur réussite va dépendre la qualité finale de I'ovocyte,
c’est-a-dire son aptitude a produire un embryon sain. In vivo, cette maturation a lieu
au sein du follicule en fin de croissance, en réponse au signal gonadotrope ovulatoire.
Avant la maturation, dans le follicule en croissance, I'ovocyte connait déja d'importants
remaniements cytoplasmiques le préparant progressivement a la maturation. Cette
préparation commence par la croissance spectaculaire de I'ovocyte (augmentation de
volume de 300 fois) lors des premiers stades de la croissance folliculaire et se termine
par des remaniements cytoplasmiques moins visibles mais tout aussi importants en fin
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de folliculogenése. Cela confere a I'ovocyte son aptitude a accomplir la premiére
division méiotique, puis la seconde, puis a supporter avec succes la fécondation et le
développement embryonnaire. On parle d’acquisition de la compétence au
développement pour désigner les phénomenes cytoplasmiques précédant la reprise
de méiose et de maturation cytoplasmique pour désigner ceux qui accompagnent le

déroulement de la méiose, a la suite du signal ovulatoire de LH.

La connaissance des mécanismes régulateurs de ces phénoménes est
importante d’un point de vue fondamental puisqu’ils représentent un exemple
intéressant du contréle endocrine et paracrine de stades précis du cycle cellulaire mais
elle est importante également d’un point de vue appliqué puisque la maitrise de leur
déroulement est nécessaire a I'utilisation d’ovocytes immatures, dans les protocoles
de fécondation in vitro chez les mammiféres en général, et plus particulierement chez

'’homme.

L’ovocyte est une cellule tres particuliére, de par son noyau (bloqué en prophase
depuis la différenciation des ovogonies en ovocytes | lors de la vie feetale et jusqu’a
une éventuelle ovulation, aprés la puberté) et de par son cytoplasme qui accumule de
nombreuses réserves. De plus, I'ovocyte entretient, avec les cellules somatiques du
follicule, un réseau de jonctions perméables parmi les plus denses connus. Ces trois
aspects (noyau, cytoplasme et environnement somatique) vont évoluer rapidement au
cours de la maturation ovocytaire et I'ensemble de ces modifications seront

importantes pour I'avenir de I'ovocyte.
a) Maturation nucléaire

Le premier signe visible de la reprise du processus méiotique est le plissement
de lI'enveloppe de la vésicule germinale. Les pores de cette enveloppe nucléaire
disparaissent ensuite puis elle se rompt (germinal vesicle breakdown ou GVBD) et
disparait rapidement (3 h chez la souris, 4h a 6 h chez les bovins). La condensation
des chromosomes a lieu en paralléle, impliquant la cessation des transcriptions. Les
microtubules s’organisent en fuseau mitotique et la plaque métaphasique se forme. La
mise en place de cette métaphase et la métaphase elle-méme durent environ 10 a 12
h (souris). L'anaphase et la télophase suivent ensuite rapidement, donnant lieu a

'expulsion du premier globule polaire, contenant la moitié du complément
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chromosomique. La reprise de méiose correspondrait a un passage entre le stade G2
et le stade M du cycle cellulaire, la derniére phase S ayant eu lieu a la fin des divisions
goniales avant la différenciation des ovogonies en ovocytes | dans I'ovaire du feetus.
Comme toute transition G2/M, cette reprise repose sur l'activation du M-phase
promoting factor (MPF). Le MPF est un hétérodimére composé de la protéine p34cdc2,
et d’'une cycline B. La p34cdc2 est une sérine-thréonine kinase de 34kDa, homologue
du produit du géne cdc2 de la levure thermosensible cdc (cell division cycle), trés
conserveée parmi les eucaryotes et ayant une forte affinité pour I'histone H1 comme
substrat. Son activité dépend de sa liaison a la cycline et de son état de
phosphorylation. La cycline B est une protéine de 45 kDa faisant partie de la grande
famille des cyclines, protéines connaissant des synthéses et des dégradations
réegulieres au cours du cycle cellulaire et impliquées dans le passage entre les

différentes phases de ce cycle.

L’activation du MPF, c’est-a-dire de l'activité kinase de la p34cdc2 requiert deux
événements : la formation du complexe p34cdc2-cycline B et la déphosphorylation de
résidus thréonine 14 et tyrosine 15 de la p34cdc2. Le contréle de cette
déphosphorylation est sous la dépendance des produits des génes wee1 et cdc25 de
la levure thermosensible cdc. Par la suite, le MPF actif est capable d’augmenter son
activité de maniére autocatalytique. Les mécanismes d’activation du MPF sont
différents selon les espéces. Ainsi, chez la souris, I'entrée en méiose ne nécessite pas
de néosynthéses protéiques alors que le passage de métaphase | en métaphase Il et
I'expulsion du premier globule polaire sont bloqués par des inhibiteurs de synthése
protéique. Cela indique que du pré-MPF (complexe p34cdc2 phosphorylée-cycline) est
présent dans I'ovocyte immature et activé par déphosphorylation avant la rupture de
la vésicule germinale (GVBD). En revanche, chez la vache, la truie ou la brebis,
comme chez le xénope, des inhibiteurs de synthése protéique inhibent I'entrée en
méiose, ce qui indique que le niveau de pré-MPF n’est pas suffisant et que la GVBD
nécessite la synthése préalable de cycline (ou d’'un autre élément régulateur situé en
amont du MPF). Ces mécanismes différents expliquent les différences de temps de
latence observées entre le signal de reprise de méiose et la GVBD dans ces espéces.
La diversité des cibles phosphorylées par le MPF peut expliquer comment il coordonne
les différents événements de la méiose. Son affinité pour des protéines comme les

lamines B, I'histone H1 et certaines protéines associées aux microfilaments pourrait
I ——
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étre directement responsable de la GVBD, de la condensation des chromosomes et
des remodelages du cytosquelette. Le MPF est également responsable de la
phosphorylation de ’ARN polymérase |l et de facteurs d’élongation ; il pourrait donc
ainsi induire les modifications de néosynthése protéique observées lors de la reprise

de méiose.

Le niveau d’activité du MPF chute a I'anaphase | a la suite de la dégradation de la
cycline par un mécanisme dépendant de l'ubiquitine. Cependant, on n’observe pas
d’interphase, soit que l'activité MPF résiduelle soit suffisante pour maintenir I'état de
condensation des chromosomes, soit que d’autres kinases (telles que les mitogen
activated protein kinases ou MAPK) prennent le relais en maintenant la
phosphorylation des substrats du MPF. Le niveau d’activité du MPF remonte a la suite
de la néosynthése de cycline et les chromosomes s’arrangent en plaque
métaphasique Il. L’'ovocyte restera alors en métaphase Il jusqu'a l'entrée du
spermatozoide ou jusqu’a tout autre signal activateur (activation parthénogénétique).

Ce blocage en métaphase Il est d0 a un facteur cytostatique (cytostatic factor ou
CSF) dont la nature n’est pas encore totalement élucidée, qui maintiendrait I'activité
du MPF. Le produit du proto-oncogéne c-mos (p39mos) serait impliqué dans cette
activité CSF. Placés en culture, les ovocytes de souris mos~ (double mutation nulle
obtenue par recombinaison homologue) présentent une activation parthénogénétique
spontanée. De méme, des ovocytes bovins placés in vitro synthétisent activement la
p39mos en fin de maturation et cette synthése cesse lors de [lactivation
parthénogénétique. Ces observations montrent bien que la p39mos est un des
composants majeurs du CSF.
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Figure 123 : Mécanismes d’activation du MPF.

L’assemblage des deux sous-unités (p34cdc2 et cycline B) mene a la formation du pré-MPF. Celui-ci
est activé par déphosphorylation, sous la dépendance du produit du gene cdc25 alors que la
phosphorylation est contrélée par le produit du gene wee1. Une fois activé, le MPF peut auto-amplifier
son activité en agissant sur les niveaux de phosphorylation de wee1 et cdc25. En inhibant la

phosphatase 2A (P2A), le MPF augmente I'activation de cdc25 et l'inactivation de wee1, favorisant

ainsi sa propre activation.

A Activite MPF

>
>

Anaphase /

Vésicule germinale Prométaphase Métaphase | Télophase | Métaphase Il

-

Migration des granules

Rupture de la vésicule corticaux
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Emission du 1€r
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Figure 124 : Evolution de I'activité du MPF au cours de la maturation ovocytaire.
Peu apres la rupture de la vésicule germinale (quelques heures apres la mise en culture des ovocytes),
le nucléole, déja fortement compacté depuis la fin de la croissance ovocytaire et peu actif, disparait au
contact du cytoplasme. Les granules corticaux se répartissent dans la zone sous-corticale, a la suite du
réarrangement des microfilaments. L’activité du MPF en anaphase/ télophase | ne rejoint pas le niveau
de base. Cette activité peut étre suffisante pour maintenir I'état de condensation de la chromatine et

empécher la progression du cycle cellulaire en interphase.
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b) Maturation cytoplasmique

Certains aspects morphologiques de la maturation cytoplasmique sont bien
connus. Les granules corticaux se concentrent aux abords de la membrane plasmique
dés la reprise de méiose. Ce sont de petites vésicules sphériques de 200 a 600 nm de
diamétre. La libération de leur contenu enzymatique dans I'espace périvitellin lors de
la fécondation, provoquera des modifications de structure de la zone pellucide,
empéchant la pénétration de spermatozoides surnuméraires. Cette migration
s’accompagne du rassemblement d’autres organites (mitochondries, Golgi) dans la
région périnucléaire. Des remaniements du cytosquelette et de la membrane
plasmique ont également été décrits. Des changements des profils de néosynthése
protéique ont lieu tout au long de la maturation. On trouve parmi ces protéines
certaines molécules impliquées dans la régulation de la méiose (cycline B, c-Mos...),
des protéines de la membrane plasmique mais également d’autres dont la fonction
reste plus mystérieuse, comme [I'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA) qui
interviendrait dans I'ovulation. Ces changements relévent de contréles traductionnels
puisque I'activité de transcription devient indétectable dés la GVBD. Des changements
métaboliques sont également observés : on note, par exemple, 'augmentation du

niveau de glutathion. Ce niveau s’effondre ensuite, aprés la fécondation.

Le glutathion joue un réle dans le remodelage de la chromatine du pronoyau méle.
Il est au moins partiellement apporté par les cellules du cumulus oophorus (cellules
somatiques du follicule ovarien entourant 'ovocyte), ce qui explique I'importance de la

présence de ces cellules lors de la maturation pour le succes de la fécondation.
c) Environnement

Le follicule lui-méme connait d'importantes modifications lors de la maturation.
Un des phénomeénes les plus spectaculaires est I'expansion du cumulus. Cette
expansion est sous la dépendance de la FSH du fluide folliculaire dont I'action serait
modulée par la LH. En effet, in vitro, la FSH provoque I'expansion du cumulus et pas
la LH. In vivo, I'action de la FSH présente dans le fluide folliculaire avant le pic de LH
pourrait étre bloquée par un inhibiteur. La LH léverait cette inhibition lors du pic
ovulatoire. Cette expansion serait également réglée par l'ovocyte lui-méme.

L’expansion est le résultat de la production par les cellules du cumulus d’'une matrice
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viscoélastique riche en acide hyaluronique. La maturation in vitro chez les animaux
domestiques a permis de mettre clairement en évidence I'importance de la présence
des cellules de cumulus pour la maturation. Cependant, leur expansion ne semble pas
jouer un réle crucial puisque de bons taux de développement peuvent étre obtenus
apres maturation dans des conditions ne permettant pas I'expansion. Le role des
cellules du cumulus peut s’exercer via I'apport de métabolites vers I'ovocyte (tel que
le glutathion) et également par la transmission de signaux vers I'ovocyte. Ainsi, la
stimulation de la maturation de I'ovocyte bovin par ’lhormone de croissance passe par
le cumulus. D’un point de vue mécanique, I'expansion du cumulus est également
importante puisqu’elle facilitera le détachement du complexe cumulus oophorus-
ovocyte et sa capture par le pavillon lors de I'ovulation. Par ailleurs, chez le macaque,
la présence d’acide hyaluronique favorise la réaction acrosomiale des spermatozoides

fixés a la zone pellucide.
d) Compétence méiotique

La reprise de méiose n’est possible qu’a partir d’'un stade précis de croissance
ovocytaire, on parle alors de compétence méiotique. Ce stade de différenciation
ovocytaire correspond a une taille folliculaire déterminée, variable selon les espéces.
Une étude chez la chévre a montré que les ovocytes deviennent d’abord capables
d’accomplir la rupture de la vésicule germinale (follicules de 0,5 a 0,8 mm), puis de
poursuivre la méiose seulement jusqu’en métaphase | (1 a 1,8 mm) et enfin en

métaphase Il (a partir de 2 mm).

La compétence meéiotique est probablement le reflet de la présence et de
I'activation d’effecteurs moléculaires impliqués dans la reprise et le déroulement de la
méiose, tels que les composants MPF. Elle pourrait, par exemple, correspondre a
I'acquisition d’'un niveau suffisant de cycline B et a la mise en place de la capacité de
phospho-inositides d’'induire la libération pulsatile de calcium depuis les stocks intra-

ovocytaires.
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Figure 125 : Ovocyte secondaire.
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Figure 126 : Principales étapes de la vie de I'ovocyte, depuis la cellule germinale primordiale jusqu’a
la fécondation (Mermillod et Marchal, 1999).Les phases méiotiques et les arréts/reprises du cycle
cellulaire sont représentés. Avant et apres la puberté, la plupart des ovocytes sont voués a la
dégénérescence lors de l'atrésie folliculaire. La maturation n’a lieu qu’a la suite du pic ovulatoire de
LH, c’est-adire apreés la puberté, lors de chaque cycle ovarien et méme alors ne concerne qu’un trés
faible pourcentage des ovocytes. La terminaison de la méiose nécessite l'activation de I'ovocyte lors
de la fécondation. Des avant la naissance (dans la plupart des especes) et jusqu’aux 24 dernieres
heures précédant une hypothétique ovulation, I'ovocyte reste donc au stade diploténe de la fin de la

prophase méiotique.
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e) Compétence au développement

La compétence ovocytaire a la fécondation et au développement s’acquierent
ultérieurement. Certaines classes de taille folliculaire contiennent donc des ovocytes
meéiotiquement compétents et cependant incapables de se développer aprés
fécondation. Ces ovocytes sont probablement incompétents vis-a-vis de certains
aspects de la maturation cytoplasmique. Le méme type de déficience se retrouve dans
certaines conditions physiologiques particulieres. C’est le cas, par exemple, des
ovocytes de veau prépubére. En effet, a taille folliculaire égale, les ovocytes provenant
d’ovaires d’animaux prépubeéres présentent un taux de maturation nucléaire égal a
celui obtenu avec des ovocytes d’adultes alors que leur taux de développement aprés
FIV est fortement réduit. Le caractére cytoplasmique de cette déficience des ovocytes
prépubéeres a été confirmé par transfert nucléaire. En effet, lorsqu’on remplace les
noyaux d’ovocytes prépubéres par des noyaux prélevés sur un embryon obtenu a
partir d’'un ovocyte d’adulte, on observe un taux de développement plus faible que celui
obtenu avec des ovocytes d’adulte recevant les mémes noyaux. Ce type d’ovocyte
constitue donc un modele comparatif pour la recherche de marqueurs de la capacité

de développement.

Pendant toute une partie de la folliculogenése, le follicule contient un ovocyte
capable de reprendre sa méiose mais ne la reprenant que s’il est sorti de son
contexte folliculaire. Il doit donc exister une inhibition de la méiose d’origine
folliculaire. Les mécanismes moléculaires de cette inhibition sont encore mal connus.
Le follicule produirait une substance appelée oocyte meiotic inhibitor (OMI) dont la

nature chimique reste incertaine.

L’OMI doit probablement transiter par le fluide folliculaire puisque celui-ci
exerce une activité OMI transitoire in vitro. Plusieurs peptides a activité OMI ont été
partiellement purifiés de fluide folliculaire de différentes espéces et plusieurs facteurs
de croissance ou hormones ont été proposés comme candidats OMI (TGF-, AMH,
activine, inhibine, follistatine), mais a ce jour aucune certitude n’est possible. Cette
difficulté d’identification peut provenir du caractére labile de I'activité OMI. En effet, il
semble bien que I'inhibition méiotique soit un phénoméne dynamique, nécessitant la

participation de tous les compartiments folliculaires.
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Une protéine de 60 kDa ayant une activité OMI a récemment été isolée a partir
du fluide folliculaire bovin mais il reste a déterminer si cette protéine agit directement
ou comme transporteur d’'un composé actif plus petit. LAMPc semble jouer un réle
important dans le blocage et la reprise de méiose de nombreuses especes. Ainsi, chez
les rongeurs, des molécules augmentant le niveau d’AMPc sont capables de prolonger
le blocage méiotique in vitro. C’est le cas d’analogues stables de 'AMPc franchissant
les membranes comme le dibutyryl- AMPc (dbcAMP) ou le 8-bromoAMPc, d’agents
activateurs de 'adénylate cyclase (forskoline) ou d’inhibiteurs de la phosphodiestérase
(isobutyl- méthyl xanthine ou IBMX, hypoxanthine). Cependant, il a été montré chez
les bovins que ces produits n‘ont qu’un effet transitoire. Les mécanismes régulateurs
du blocage méiotique de I'ovocyte pourraient donc varier selon les espéces, ce qui
pourrait également constituer une des difficultés d’identification de 'OMI.

Il est clair que les cellules somatiques sont a I'origine du signal inhibiteur de
méiose. Il a été montré, en utilisant des co-cultures d’ovocytes et de fragments de
paroi folliculaire ou d’ovocytes et de primocultures de théque et de granulosa, que la
théque et la granulosa coopérent pour maintenir le blocage, le meilleur blocage
éiotique étant obtenu lorsque les deux types cellulaires sont présents. Le signal
inhibiteur (OMI) pourrait donc étre originaire de la théque et, selon I'environnement
gonadotrope, étre ou non modifié et/ou transmis a I'ovocyte par la granulosa via le
cumulus et le fluide folliculaire. Chez le rat, le proto-oncogéne c-kit, qui code pour un
récepteur a activité tyrosine kinase, est exprimé par I'ovocyte, alors que son ligand (kit
ligand ou KL) est exprimé dans la granulosa et le cumulus. Or I'injection d’antisens c-
kit dans I'ovocyte facilite la reprise de méiose et I'expression de KL chute dans le
cumulus lors de la reprise de méiose. KL pourrait donc également constituer un
candidat OMI. Suite a la levée de l'inhibition (pic de LH ou mise en culture), le premier
signe visible de la reprise de méiose est la rupture des jonctions perméables unissant
I'ovocyte aux cellules de cumulus. Cette rupture des jonctions se fait en paralléle avec
I'expansion du cumulus. Elle induirait la cessation de la transmission du signal OMI
vers I'ovocyte et donc la levée passive du blocage meéiotique. In vitro, il semble que
les premiers signes nucléaires de la reprise de méiose soient antérieurs a la rupture
des jonctions. Toutefois, cela parait logique si on admet que 'OMI est originaire de la
théque : in vivo, la levée de I'inhibition OMI se ferait par blocage de son transit via le

cumulus suite a la perte des jonctions perméables provoquée par la LH alors qu’in vitro
I ——
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la levée d’inhibition serait due a I'absence des cellules productrices d’OMI elles-

mémes.

La voie de transduction principale du récepteur LH est I'activation de I'adénylate
cyclase, menant a l'augmentation du niveau d’AMPc. Or, dans l'ovocyte, une
diminution transitoire du niveau d’AMPc semble liée a la reprise de méiose, provoquant
une inactivation de lactivité PKA (protéine-kinase dépendante de 'AMPc). Cette
situation peut d’ailleurs étre mimée par des inhibiteurs de la PKA. Ce paradoxe pourrait
trouver son explication par la mise en évidence d’isoformes de phosphodiestérase et
de sous-unité régulatrice de la PKA exprimées de fagon différentielle par le cumulus

et 'ovocyte.

Ces isoformes ayant des mécanismes régulateurs différents pourraient
permettre a 'ovocyte et au cumulus de réagir difféeremment & un méme stimulus. En
effet, en utilisant des analogues de 'AMPc spécifiques de certaines isoformes de la
PKA, ces auteurs ont pu montrer que la stimulation de la PKA | (seule forme présente
dans 'ovocyte) inhibe la méiose alors que la stimulation de la PKA |l (exprimée par le
cumulus, en plus de la PKA 1) induit 'expansion du cumulus et la GVBD, ce qui pourrait
expliquer I'action de la LH via ces cellules. Outre son action sur 'AMPc, la LH peut
également provoquer la libération de calcium intracellulaire par son action sur les
phospholipases et les phospho-inositides. Les protéines kinases dépendantes du
calcium et de la calmoduline (PKC) pourraient donc également étre impliquées dans
la reprise de méiose. Des oscillations calciques sont d’ailleurs observées dans
I'ovocyte murin en reprise de méiose. L'importance respective de ces deux voies de

transduction dans la reprise de méiose reste a déterminer.

Elle pourrait étre variable selon les espéces et également selon le type de
reprise de méiose (in vivo/in vitro). Toutefois, il faut retenir 'importance des cascades
de phosphorylations/ déphosphorylations dans ces mécanismes, menant finalement a
I'activation du MPF.
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Figure 127 : Ovogenese et folliculogenese au cours de la vie chez différents mammiferes. Jpc : Jours

post-conception. D’apres Mauléon 1969 et Monniaux et al 1997

6.3.3. La folliculogenése

C’est 'ensemble des phénoménes qui assurent I'apparition, la croissance puis
la maturation des follicules, en d’autres termes c’est la succession des étapes du
développement du follicule, depuis le moment de sa sortie de la réserve jusqu’a sa
rupture au moment de I'ovulation ou a son involution. Le follicule primordial évolue

vers .

v' Le follicule primaire.

v"  Le follicule secondaire.

v" Le follicule tertiaire ou cavitaire.
v

Le follicule mdr ou de de Graaf.
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Figure 129 : Coupe histologique d’ovaire de souris et principaux types de follicules ovariens
(Monniaux et al. 2009).
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6.4. Croissance folliculaire : recrutement, sélection, dominance

Le pool folliculaire a la naissance varie selon les espéces et a I'intérieur de ces
espeéces, selon les individus. Ce pool folliculaire ira en décroissant avec I'age, cette
réduction de nombre touchant les différentes catégories de follicules retrouvés dans
I'ovaire (0 a la ménopause chez la femme, activité ovarienne de prés de 50 ans, au
contraire des animaux agés chez qui la réserve est encore importante). Les étapes de
croissance et maturation caractérisant I'évolution folliculaire sont divisées en trois

phases :

v' Phase de recrutement ;

v" Phase de sélection ;

v" Phase de dominance.
6.4.1. Recrutement

Le recrutement est la phase de départ au cours de laquelle les follicules quittent

le pool de réserve : chaque jour, un certain nombre de follicules variant suivant
'espéce et 'dge de I'animal envisagés quitte le pool (rate : 10 ; brebis : 1-3 ; femme :
1-40).

La croissance folliculaire est continuellement initi€e au niveau du pool de
réserve et une fois que les ovocytes en sont recrutés, ils évolueront séquentiellement

soit vers I'ovulation, soit vers I'atrésie.

L’initiation de la croissance folliculaire ne dépend pas d’une influence émanant
des gonadotropines (une privation de gonadotropines par hypophysectomie
n‘empéche pas la croissance des follicules préantraux — alors qu’elle empéche le
développement de follicules antraux, I'organisation de la granuleuse et de la couche
thécale de ces follicules préantraux étant tout a fait normale) mais plutét d’un signal

encore inconnu d’origine probablement ovarienne.

Le concept de recrutement englobe I'entrée en croissance terminale d’un
groupe de follicules gonadodépendants, la taille minimum des follicules au recrutement
est donc la taille maximale atteinte en I'absence d’hormones gonadotropes. Certains
facteurs locaux sont incriminés : proximité des terminaisons vasculaires, nerveuses,

de corps jaunes ou de gros follicules.
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Le développement des follicules en croissance est influencé par les stéroides
issus de l'ovaire (prolifération des cellules de la granuleuse sous l'action des

cestrogénes chez les rongeurs).

Le développement des follicules ovulatoires dépend d’un fin équilibre entre les
gonadotropines FSH et LH et les hormones stéroides et tout changement inapproprié

de leurs taux respectifs méne par la suite a 'atrésie.
6.4.2. Sélection

La sélection de certains follicules a atteindre l'ovulation plutét que l'atrésie
repose sur le principe de coexistence d’un stade bien précis du développement de ces
follicules avec un taux approprié des gonadotropines sériques et des stéroides (le pic
pré-oestral de FSH chez le rat « sélectionne » les follicules jeunes antraux d’un
diameétre de 200-400 ums). Un grand nombre d’hormones interviennent ainsi que

certains facteurs de croissance :

— Progestérone, 17 3 oestradiol, androgénes ;
— Cybernines (inhibine, active, follistatine) ;
— Hormones hypophysaires ;
— Facteurs de croissance.
Le follicule alors sélectionné évolue vers la phase ovulatoire malgré la chute du
taux de FSH survenant par la suite, de par son acquisition d’'un nombre plus élevé de
récepteurs a FSH au niveau de sa granuleuse. Chez la femme, la sélection serait

dépendante d’'un taux basal de FSH durant la phase folliculaire précoce.
6.4.3. Dominance

Consiste en une influence négative du (des) follicule(s) le(s) plus évolué(s) sur
ses (leurs) contemporains moins avancés dans leur croissance folliculaire.

L’établissement de la dominance de ce(s) follicule(s) dépend :

v' de l'augmentation de sa capacité a réaliser au niveau de sa granuleuse
I'aromatisation en cestradiol des précurseurs d’androgénes issus de la théque

interne ;

v' de la sécrétion par sa granuleuse de l'inhibine.
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Ces deux éléments (cestrogénes et inhibine) intervenant pour inhiber la
sécrétion (libération) de FSH, les follicules moins évolués en étant alors privés

dégénérent et s’atrésient :
v de facteurs paracrines ;

v de I'amplification chez ce follicule de sa réponse a un niveau donné de FSH par

un mécanisme autocrine.

Ce mécanisme autocrine permet au follicule dominant de compenser le niveau
déclinant de FSH. L’'IGF 1 semble intervenir ici : produit par le follicule dominant
(brebis, vache), il stimule 'aromatisation « androgenes - cestrogenes ; I'cestradiol
ainsi formé augmente alors la production par la granulosa d’IGF1 et aussi la sensibilité

de cette granulosa a I'lGF1 (boucle antocatalytique).

Le(s) follicule(s) dominant(s) va(vont) lui(eux) achever sa(leur) maturation(s) et
ce malgré les faibles taux de FSH circulant car, riche(s) en cestradiol, il a(ont) multiplié

ses(leurs) récepteurs a FSH.
6.4.4. Caractéristiques du follicule dominant

Chez la brebis et les primates, le follicule préovulatoire devient dominant quelques

jours apreés la régression du corps jaune (CJ).
Ce follicule dominant présente :

v' Une sécrétion accrue d’cestrogénes (les ratios cestrogenes/androgénes et
cestrogénes/progestérone sont élevés vu I'aromatisation importante de la
testostérone ;

v" Un nombre plus élevé de cellules de granuleuse ;

v Des récepteurs a LH sur la granulosa (absents ou non fonctionnels dans les
follicules atrétiques) ;

v" Une production élevée d’inhibine ;

v" Un flux sanguin plus élevé que celui qui arrive aux follicules atrétiques.

Cette dominance consiste également en une régulation du nombre d’ovulation lors

de chaque cycle, propre a chaque espéce.
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Tableau 16 : Nombre moyen d’ovulations chez quelques espéces domestiques.

VACHE 1 (RAREMENT 2)
JUMENT 2 fréquemment
BREBIS 20u3

CHEVRE 20u3

CHATTE 3a5b

CHIENNE 4a8

Cette régulation intervient pendant les 4 a 10 derniers jours de I'évolution
folliculaire c’est-a-dire durant les phases de croissance et de maturation. Des facteurs
intra-ovariens interviennent de méme pour limiter le nombre de follicules évoluant : le
liquide folliculaire contient des substances dites cybernines ou gonadocrinines qui
proviennent des cellules de la granulosa et qui interviennent au niveau du
développement du follicule, de I'ovulation, de la lutéinisation et de I'atrésie ainsi que

sur la régulation des hormones gonadotropes.

Le concept de super ovulation, une des étapes préparatoires a la
transplantation embryonnaire, se base ainsi sur I'abolition du principe de dominance :
une administration d’hormones gonadotropes (FSH, LH, PMSG, HCG) durant la phase
préovulatoire augmentera le nombre moyen d’ovulation. La dominance ne peut
cependant pas étre « contrée » de la méme maniere chez toutes les especes : rate,

souris, vache, brebis, chévre, jument, chatte, chienne.
6.4.5. Atrésie

Encore appelée involution folliculaire, I'atrésie constitue le devenir de la majorité
(99.9 %) des follicules présents dans l'ovaire des mammiféres. Elle joue donc
indirectement un réle important dans la régulation du taux d’ovulation. Elle peut se

produire a n'importe quel moment de la folliculogenése.

L'atrésie est contrélée par un mécanisme de mort cellulaire programmeée,
appelée apoptose. Pour les stades antraux, I'atrésie est souvent entrainée lors de la
sélection, par une réduction de la FSH secondaire aux sécrétions d’cestradiol et

d’inhibine par le follicule dominant.
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Pour les follicules de moins de 1 mm, l'atrésie conduit a une disparition rapide
de l'ovocyte, suivie d’'une rétraction rapide des cellules de la granulosa puis d’'une
hypertrophie de la théque interne. Cytologiquement, elle n’est identifiable que chez les
follicules primaires, secondaires ou tertiaires par la mise en évidence de pycnose
(grains de chromatine condensée) ou d’apoptose (corps apoptotiques) dans les
cellules de la granuleuse ou par lidentification de processus dégénératifs
(opacification) au niveau de l'ovocyte. Biochimiquement, elle s’accompagne d’une
augmentation des concentrations en enzymes lysosomiales et en glycosaminoglycans
ainsi que d’une diminution des concentrations en cestradiol. La granuleuse disparait
progressivement et le cumulus se dissocie. L'ovocyte dégénéré reste la derniére

cellule identifiable.

Dés le début de I'atrésie, la stéroidogenése est perturbée. Le follicule atrétique
perd la capacité d’aromatiser les androgenes en cestrogenes, ne sécrétant plus de ce
fait que des androgénes. Ceux-ci proviennent essentiellement de la théque interne qui
s’hypertrophie et se transforme en glande interstitielle. Sur le plan fonctionnel, la
distinction entre les follicules atrétiques ou non peut étre réalisée par la détermination
du rapport de leurs concentrations en cestradiol/progestérone ou mieux encore par le

rapport de leurs concentrations en cestradiol/ocytocine.
6.5. Physiologie ovarienne: Métabolisme folliculaire

Les cellules de la théque interne se transformeront, apres I'ovulation, en cellules
lutéales thécales (petites cellules du corps jaune). Les cellules interstitielles provenant
le plus souvent des cellules de la théque interne de follicules atrétiques (vache, rate,
chatte, chienne, chatte, lapine), et selon les espéces, de cellules de la granulosa ou

du stroma environnant représentent une véritable glande interstitielle.

Les cellules lutéales ou lutéiniques sont issues de la transformation des cellules

de la granulosa aprés I'ovulation (grandes cellules du corps jaune).

Avant I'ovulation, les cellules de la granulosa élaborent les cestrogenes, par

aromatisation des androgenes.

La théque interne et les cellules interstitielles sont, sous I'influence de la LH, la
source majeure d’androgenes (un fractionnement de la cellule permet I'obtention de

microsomes).
I ——
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Les microsomes contiennent les enzymes C21 stéroides 17 a -hydroxylase et
17-20 desmolase, utiles a la conversion du prégnénolone en androsténedione,
précurseur de la testostérone. Les androgénes ainsi produits sont transportés au

niveau de la granulosa.

L’cestradiol 17 B et I'cestrone sont les cestrogénes majeurs synthétisés par la
granuleuse du follicule en croissance et leur origine a partir des androgénes est
dépendante de la présence au niveau de cette granulosa des enzymes (aromatases)
convertissant les stéroides C19 en C18. La production de ces enzymes est influencée

positivement par la FSH.

La théque interne et granuleuse agissent donc en association pour la production

des cestrogenes.

Les cellules de la theque interne (follicules préantraux et antraux) possédent
des récepteurs a LH. Tandis que les cellules de la granuleuse possédent des

récepteurs a FSH et n’en acquiérent vis-a-vis de la LH qu’au stade pré ovulatoire.

(Estrogénes et FSH induisent une prolifération des cellules de la granuleuse du

follicule en croissance.

Les cestrogénes issus de cette granuleuse intensifient I'influence de la FSH sur
le développement des récepteurs a elle-méme et a LH par la granuleuse, ce qui permet
au follicule dominant d’évoluer jusqu’a I'ovulation malgré les taux minimes de FSH

circulant en fin de croissance folliculaire.
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Figure 130 : Régulations de la sélection et du développement terminal du follicule ovulatoire pendant

la phase folliculaire du cycle ovarien chez une espéce mono-ovulante.

La figure représente le dialogue endocrine existant entre les follicules ovariens de la vague ovulatoire
et le systeme hypothalamo-hypophysaire, au début, au milieu et a la fin de la phase folliculaire. Au
cours du temps, un seul des follicules de la vague devient progressivement I'acteur essentiel de ce

dialogue et du déclenchement de la décharge préovulatoire de LH, et c’est ce follicule qui ovulera en

réponse a cette décharge. E2 = oestradiol, INH = inhibine.

6.6. Mécanisme d’ovulation

L’'ovulation est la libération d’'un ou plusieurs gamétes femelles, au stade
ovocyte Il, aptes a étre fécondés aprés rupture d’'un ou plusieurs follicules pré
ovulatoires. Elle comporte divers changements morphologiques relevant de I'action
d’enzymes dont I'élaboration dépend d’un contréle neuroendocrinien. Il y a éclatement
du follicule non pas par suite d’'une augmentation de la pression interne mais en raison

de la fragilisation des parois du follicule et de I'ovaire.
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L’ovulation est un processus complexe au cours duquel sont induits a la fois la
reprise de méiose de I'ovocyte, I'expansion du cumulus, la rupture du pdle apical du
follicule, et la restructuration tissulaire associée a la différenciation cellulaire

nécessaire a la formation du corps jaune.

Une cascade d’événements meéne a l'ovulation, mais [linitiateur est une

augmentation trés significative des taux circulants de la LH sécrétée par '’hypophyse.

Dans le cas d’ovulations naturelles observées chez la plupart des mammiferes,
'augmentation de la fréequence des pulses endogenes de LH est directement liée a
celle du GnRH, elle-méme due a 'augmentation progressive des teneurs sériques en
oestradiol. Les félins (chat), les lagomorphes (lapin), les camélidés (dromadaire, lama)
et les mustélidés (furet, putois) sont des espéeces a ovulation réflexe. Dans ce cas, la
stimulation des zones génitales par le male déclenche un réflexe neurohormonal, a
I'origine de la libération de LH. Ce mécanisme n’est généralement mis en jeu qu’aprés
plusieurs accouplements d’une durée suffisante. Si la femelle n'est pas mise en
contact avec un male, les follicules préovulatoires dégénérent le plus souvent sans

ovuler.

Dans le cas d’ovulations provoquées, 'augmentation de LH fait suite a une
stimulation pharmacologique d’'un agoniste de GnRH ou de LH ; ce type de stimulation
est utilisé chez la femme dans le cadre des programmes d’assistance a la procréation,

et chez certains animaux d’élevage afin d’optimiser la gestion des reproducteurs.

Une décharge gonadotrope (LH) se produit suivie d'une augmentation
importante du flux sanguin (hypérémie) au niveau de I'ovaire: I’histamine intervient, la

prostaglandine PGE2, le PAF (platelet activating factor) et la PGI2.

Des fenestrations se forment au niveau des parois des capillaires : des cellules
sanguines et du liquide s’en échappent. La théque externe devient cedémateuse de

par cette diffusion du plasma sanguin.

L’ovocyte va subir une maturation suite au pic de LH. Il se détache de la
granulosa périphérique et se libére dans l'antrum ou il poursuit sa méiose, se
transforme en ovocyte Il en émettant le premier globule polaire qui reste collé a

I'enveloppe ovocytaire et stoppe son évolution méiotique au stade de métaphase II.
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Les cellules du cumulus, sous l'action de FSH/LH, sécrétent de l'acide
hyaluronique a effet osmotique ce qui s’ensuit d’'une arrivée d’eau au niveau de la

cavité folliculaire, provoquant alors une augmentation du volume folliculaire.

Comme les fibres collagénes de la trame conjonctive épithéliale, représentée
par les théques, I'albuginée et I'épithélium de surface s’amincit et se dissocie suite a
une infiltration séreuse importante et a I'action d’enzymes protéolytiques (protéases
et collagénases, plasmine issue d’'une transformation du plasminogéne) cette

augmentation de volume peut se faire sans probléme.

Suite a l'amincissement de la membrane, le follicule peut poursuivre son

développement sans augmentation de la pression intra folliculaire.

La majorité des cellules de la granulosa se dissocie de la lame basale a laquelle
elles sont attachées. Elles perdent leur arrangement en colonne, elles cessent de se

diviser.

Les « gap junctions » qui reliaient ces cellules se réduisent mais pas totalement
(production locale d’'un inhibiteur de la collagénase). Les cellules du cumulus se
dissocient aussi mais, elles, totalement vu leur production d’acide hyaluronique. Les
cellules de la granulosa juste adjacentes a [l'ovocyte persisteront le plus

longtemps liées a celui-ci (corona radiata).

Un envahissement du follicule par des vaisseaux sanguins et des cellules de la
théque interne va se produire, rendu possible par la disparition en certains endroits de

la basale séparant la granulosa de la theque.

Des modifications vont se produire, surtout marquées au niveau d’'une région

avasculaire (stigma ou apex) et c’est la que se fera dés lors la rupture :
v Ischémie avec stase sanguine au niveau de I'épithélium ovarien.
v" Mort des cellules de I'épithélium ovarien.

v Libération par ces mémes cellules d’hydrolases qui vont détruire complétement

les couches cellulaires sous-jacentes.

v' La plasmine intervient avec son action protéolytique, maximale au niveau de
I'apex.
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v Elle résulte de production d’activateur du plasminogene par les cellules de la

granulosa et du cumulus.

v Elle va dissocier la matrice protéique (faisceaux de fibres de collagéne) et de

plus activer le précurseur de la collagénase.

v' La bradykinine stimule la phospholipase A2 et ce faisant stimule la synth-

ése de prostaglandines.

v Au niveau enzymatique, la PGF2a (produit par les theques) provoque la
libération des hydrolases lysosomiales, lysosomes contenus dans les cellules

de I'épithélium ovarien de I'apex.

v' Les leukotriénes interviennent aussi en tant que métabolites de l'acide

arachidonique.
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Figure 131 : Cascade d’événements déclenchés par le pic de LH en fin de phase folliculaire du cycle

et conduisant a I'ovulation du ou des follicule(s) préovulatoire(s) (Monniaux et al. 2009).

6.7. Phase progestéronique ou phase lutéale

Tout follicule rompu se transforme en une glande endocrine spéciale, appelée

corps jaune, dont le produit de sécrétion est la progestérone.

Dés sa rupture, le follicule est occupé par un coagulum fibrineux hémorragique.

Les cellules de la granuleuse demeurées en place s’hypertrophient considérablement
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et le corps jaune ne forme plus qu’un petit amas conjonctivo-fibreux, blanchatre ou

jaunatre « le corpus albicans » qui ne semble jouer aucun réle physiologique.

Dés sa rupture, le follicule présente en son centre une petite hémorragie menant
a un coagulum fibrino-hémorragique. Le stigma ou apex se cicatrise ensuite et se

referme.

Des fusées vasculo-conjonctives issues de la théque interne pénétrent les
cellules de la granuleuse qui sont encore présentes et qui vont se lutéiniser. Elles
s’hypertrophient considérablement. Les cellules d'origine thécale restent
généralement plus petites que les cellules issues de la granuleuse et elles se

répartissent entre ces derniéres.

Chez la chienne, la formation des cellules lutéales se fait avant 'ovulation, ce
qui explique une élévation du taux de progestérone circulante avant la formation du

corps jaune proprement dite.

Les cellules du corps jaune ne se multipliant pas, la qualité de sa fonction est

tributaire de I'état du follicule duquel il provient.

Les cellules progestatives se remplissent de gouttelettes de phospho-amino
lipides (lécithines) et d’'un pigment caroténoide, la lutéine, qui donne au corps jaune sa
couleur caractéristique. Le corps jaune est donc un massif de cellules a activité
glandulaire présentant la structure et les fonctions d’'une glande endocrine avec

apparition au niveau sanguin d’'une quantité importante de progestérone :
v 4 a8 ng chezlavache.
v' 8 ng chez la jument.
v’ 2.5a 3 chezlachévre.
v' 8 chez la brebis.

v" 35 a 40 chez la chatte.
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Tableau 17 : Durée du métoestrus et dioestrus chez quelques especes

ESPECE DUREE METOESTRUS DUREE DE LA PHASE

LUTEALE

VACHE 3-4j 14
JUMENT | (métoestrus + dioestrus)

12-13j
ANESSE | (métoestrus + dioestrus)

12-13
BREBIS | 3-4]j 9-10j
CHEVRE | 3-4]j 13-14j
CHIENNE | 8 — 10 j (moyenne 4j) 60 j (jusque 80)
RATE 1] 1]

6.7.1. Différents types de corps jaunes
Un corps jaune peut étre :
v" Un corps jaune cyclique.
v"Un corps jaune gestatif ou de gestation.
v"Un corps jaune de pseudo-gestation.
v" Un Corps jaune progestatif latent.
v' Corps jaune « métaplastique ».
a) Le corps jaune cyclique

C’est un corps jaune retrouvé lors du cycle cestral physiologique des femelles

d’espéces a ovulation spontanée, en I'absence de fécondation.
b) Corps jaune gestatif ou de gestation

Il persiste durant la gestation, plus ou moins longtemps suivant les especes. Le
maintien du corps jaune durant la gestation dépend a la fois de I'inhibition de la
lutéolyse et du maintien des stimuli lutéotropes (LH, prolactine et cestradiol chez la

lapine).

Au début de la gestation, le corps jaune est toujours nécessaire pour le maintien
de celle-ci. La transformation d’'un corps jaune cyclique en un corps jaune gestatif
nécessite un signal embryonnaire, celui-ci est précoce ou tardif. |l survient aux
environs du 16°™¢ jour chez la vache (entre le 16°™¢ et le 24°™¢ jour) et du 13°™® jour

chez la brebis (entre le 13°™ et le 22°™¢ jour).
|
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Si le signal embryonnaire a été regu et que le corps jaune se maintient, il se
présente un second moment critique, correspondant au moment de prise de relais par
le placenta pour la sécrétion de progestérone chez les espéces présentant ce

phénoméne.

Il N’y a pas de relais placentaire chez la chévre, chez la chienne, la lapine, la
chatte, la chamelle, le corps jaune étant des lors nécessaire tout au long de la gestation
dans ces espéces. On qualifie ce moment de prise de relais de « critique » car a ce
moment, la fonction du corps jaune peut devenir insuffisante que pour assurer un taux

de progestérone optimal alors que le placenta n’en secréte pas encore assez.

Tableau 18 : Moment (jour) de la gestation de prise de relais du corps jaune par le placenta pour la

sécrétion de progestérone.

ESPECE DUREE DE GESTATION JOUR
VACHE 279 - 290 200
JUMENT 330 70
BREBIS 145 — 152 50
FEMME 270 (a compter a partir des derniéeres 50

regles)

RATE 21 17
CHATTE 64 — 69 /
CHEVRE 144 — 155 /
CHIENNE 65+1 (aprés le pic de LH) /
LAPINE 31 /
CHAMEAU 375 -390 /

c) Corps jaunes de pseudo-gestation

Présents chez les espéces a ovulation provoquée, aprés un coit infécond ou aprés

une stimulation du cervix utérin lors de I'ocestrus.

La chatte présente une pseudo-gestation dont la durée sera de 30 a 40 jours
durant lesquels le corps jaune sera présent. Les rongeurs (lapine, furette) présentent
un CJ en pseudo-gestation qui persiste 15 jours. Les camélidés (chamelle et lama)

présentent un CJ de pseudo-gestation qui persiste 8 jours.
|
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Chez la chévre, le corps jaune persiste durant I'entiereté de la gestation. En cas
de mort embryonnaire, une pseudo-gestation pourrait s’installer et se poursuivre au-
dela méme de la durée d’'une gestation normale (5 mois), puisque le signal qui aurait

dd étre émis par 'embryon pour déclencher la mise-bas fait défaut.

Chez la brebis, le relais placentaire pour la sécrétion de progestérone survient

aux environs du 50°™¢ jour de gestation.
d) Corps jaunes progestatifs latents

Se retrouvent chez les espéces a nidation différée. La rate allaitante chez qui
une gestation surviendrait va présenter un corps jaune progestatif de lactation : des
blastocystes issus d’'une ovulation et fécondation au cours du post-partum entrent en
« léthargie » et s’implanteront aussitét aprés la fin de la période de lactation, ce qui
evitera la superposition de périodes d’allaitement de portées successives.

Chez le chevreuil, 'ours ou le blaireau, I'ceuf reste libre sans subir de
développement, dans les voies génitales femelles pendant une période variable avant

de s’'implanter.
e) Corps jaune « métaplastique »

Un gros follicule non rupturé peut voir sa granulosa envahie de vaisseaux

sanguins et subir alors une lutéinisation (LUF : Luteinized Unruptured Follicle).
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6.8. Le cycle sexuel dans les différentes espéces animales
6.8.1. Le cycle cestral de la jument

Espéce polycestrienne, la jument présente une activité sexuelle sensiblement
en rapport avec la saison et la durée du jour. Dans I'hnémisphére Nord, la saison
sexuelle s'étend généralement de février a juin avec parfois une seconde période
en octobre- novembre; dans I'hémisphére Sud, la saison sexuelle court d'aodt a
décembre. La saison sexuelle est généralement de plus courte durée dans les
régions tempérees que dans les régions tropicales et subtropicales ou elle peut se
manifester tout au long de I'année; cependant, méme dans les régions tempérées,
certaines juments entretenues dans de bonnes conditions d'hygiéne et
d'alimentation présentent des chaleurs au cours de I'hiver. Il existe également des
différences raciales: les juments pur-sang ont une activité sexuelle saisonniére plus

précoce que les juments de race de trait.

La lumiére représente un facteur important de régulation de I'activité sexuelle
et il est possible d'avancer la saison sexuelle et de provoquer l'cestrus en
soumettant, pendant quelques heures, la jument a I'action de la lumiere a partir du

mois de décembre.

La durée moyenne du cycle est de 20 a 21 jours mais il existe, a cet égard,
des variantes assez importantes suivant les individus, les conditions d'entretien, le
climat. En période de monte, il n'est ainsi pas exceptionnel de voir les chaleurs

réapparaitre a intervalles plus rapprochés.

La durée moyenne des chaleurs est de 6 a 7 jours. Elle est Iégérement
plus courte (4 jours) lors des chaleurs qui suivent immédiatement le poulinage
(foal-heat ou chaleurs de poulinage) et plus longue en début de saison sexuelle;
elle est également plus courte chez les juments de race lIégére que chez celles de
race lourde. Lors de cycles normaux (de 21 a 22 jours), la durée d'activité du corps

jaune est de 15 a 16 jours.

L'ovulation est spontanée et elle survient 1 & 2 jours avant la fin de |'cestrus;

le pourcentage le plus élevé de fécondation a lieu lorsque la saillie est réalisée 2 a

4 jours avant la fin de l'cestrus.
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Figure 132 : Cycle cestral de la jument.

La jument en chaleurs présente un comportement particulier facilement
reconnaissable: Elle est agitée, nerveuse, irritable, hennit frequemment, a un appétit

diminué mais cherche a boire davantage.

La vulve est gonfléee, tuméfiée et elle s'entrouvre frequemment laissant
apparaitre un clitoris turgescent; elle se campe fréquemment pour uriner et un liquide
claire, filant, jaunatre s'échappe des lévres de la vulve. La température rectale

augmente généralementde 0,5a 1 °C.

Si la jument est suitée (c'est a dire accompagnée encore de son poulain), il
n'est pas rare que le poulain présente une diarrhée jaunatre qui est uniquement

d'ordre alimentaire et due a une modification de la composition du lait.

Il est facile de suivre, par la pratique du fouiller rectal, le moment de

I'ovulation:

Les ovaires sont augmentés de volume et le follicule mar, dont la dimension atteint
4 a 5 cm, fait saillie au niveau de la fosse d'ovulation située au niveau du hile de
I'ovaire. A ce moment, le follicule est tendu et fluctuant. Sitét I'ovulation terminée,

I'ovaire se réduit de volume, donne une impression de flacidité a la palpation jusqu'
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au moment de la formation du corps jaune difficilement perceptible du fait de son

enfouissement dans l'ovaire.

L'examen vaginal au spéculum montre un col fermé au début des chaleurs,
relaché, tuméfié, flasque, souple, ouvert et reposant sur le plancher du vagin au

moment de la pleine_période cestrale. Il se raffermit et se redresse en période

dicestrale.

Le corps jaune augmente de volume dans les 4 a 5 jours qui suivent
I'ovulation; il ttmoigne de I'activité lutéale et le pic fonctionnel de cette derniére est
atteint environ 6 jours aprés l'ovulation ; la durée d'activité du corps jaune est

approximativement de 14 jours.

La fonction lutéale cesse assez brusquement et elle est concomitante de
l'augmentation des prostaglandines en provenance de I'endométre utérin; il a été
montré, en effet, que l'activité lutéale se trouve sous contréle utérin puisque
I'hystérectomie pratiquée en phase lutéale entraine la persistance du corps jaune.
Si I'anatomie particuliére des vaisseaux utérins et ovariens chez les ruminants
permet un échange des prostaglandines F2 endométriales, depuis la veine utérine
vers l'artére ovarique, il n'en est pas de méme chez la jument, chez qui les
prostaglandines libérées par I'utérus parcourent la circulation générale avant

d'atteindre I'ovaire.

Il faut signaler que la lutéinisation des cellules de la granuleuse n'a lieu que
si le processus de maturation folliculaire est suffisant; la rupture provoquée du
follicule au deuxiéme jour des chaleurs ne donne pas lieu a formation de corps jaune
et les chaleurs réapparaissent quelques jours plus tard tandis que le follicule,
rupturé a la fin de la période de développement, est suivi de la formation d'un corps
jaune et de l'installation d'un nouveau cycle. Les deux ovaires ne fonctionnent pas
nécessairement de fagon alternative lors de cycles successifs; le gauche tend a

fonctionner davantage que le droit.

La double ovulation survientdans 3 a 30 % des cas et safréquence varie avec
larace etla saison; elle se produit a un intervalle de 74 a 48 heures. La multi-ovulation

est rare chez les poneys. Le poulinage est suivi de la réapparition des chaleurs

aprées 8 a 14 jours (en moyenne 9 jours); toutefois chez certaines juments la
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premiére chaleur aprés poulinage peut étre silencieuse et I'cestrus ne réapparait que

6 a 7 semaines aprés la mise-bas.

Les chaleurs aprés poulinage sont des chaleurs vraies, généralement
de courte durée susceptibles de fécondation. Il est indiqué, a I'occasion de ces
chaleurs, de faire saillir la jument dés les premiéres manifestations cestrales et de
répéter I'opération 48 heures plus tard. Ces chaleurs sont d'autant plus fertiles
qu'elles réapparraissent plus tardivement (ex: 14°™¢ jour versus 6°™® jour) et ce
phénomeéne est sans doute a rapporter a l'involution utérine plus marquée au 14¢

jour qu'au 6¢.

L'intervalle entre I'cestrus du post-partum et le suivant peut étre contrarié par
la lactation si bien que lors de non fécondation lors du foal-heat, la jument peut

présenter un ancestrus de plus ou moins longue durée.

Le signal embryonnaire pour la transformation du corps jaune cyclique en
corps jaune gestatif survient aux environs du 11-12e jour apres ovulation. Alors que
chez les ruminants le signal embryonnaire est constitué par une protéine a activité
antilutéolytique synthétisée par le trophoblaste (trophoblastine ou interferon tau),
aucune protéine de ce genre n'a été isolée a ce jour chez la jument. Il semble que
I'inhibition de la lutéolyse puisse reposer, chez cette derniére, sur la capacité de
I'embryon a favoriser la production de prostaglandine E2 plutét que F2. La PGE est
libérée dans la veine utérine et stimule de fagcon continue la fonction lutéale
jusqu'au 35°™¢ jour de gestation, période a laquelle apparait 'eCG. Une autre
hypothése consisterait en un découplage de la synergie ocytocine-prostaglandine.
Une troisieme consisterait, comme chezles porcs, a rediriger la sécrétion de PGF2 a
depuis I'endométre, ou elles sont synthétisées, vers la lumiére de I'utérus (transition

donc d'une sécrétion endocrine vers une sécrétion exocrine).

La PMSG (Pregnant Mare Serum Gonadotropin) dénommée eCG (equine
chorionic gonadotrophin) est une hormone sécrétée par les cupules
endométriales. Sa synthése débute vers le jour 35°™¢de la gestation et elle apparait
dans le sang vers le 40°™ jour. Par son action de type LH chez la jument (FSH
chez les autres espéces), elle est responsable de la formation de corps jaunes dits

de néoformation. Ceux-ci assurent le relais pour la sécrétion de progestérone, le
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corps jaune issu de I'ovulation premiére régressant aprés quelque temps (40¢ jour).
Le relais placentaire pour la sécrétion de progestérone se fait quant a lui vers le 70

jour.

Ainsi, la chronologie de la sécrétion de ces différentes hormones explique

pourquoi I'eCG ne constitue assurément pas le signal embryonnaire chez la jument.

La détection des chaleurs chez la jument peut s'opérer en recourant a la

présentation a un étalon boute-en-train tenu en main ou par un étalon vasectomisé

ou épididectomisé opérant en liberté; dans ce dernier cas I'étalon peut étre muni
d'un harnachement marqueur. Silajumentaccepte le chevauchement la saillie sera
forcément stérile mais la copulation aboutit a un marquage coloré de la jument qui

s 'y est prétée et qui pourra étre présentée au véritable étalon.

Ce procédé n'est cependant pas recommandable car ces saillies peuvent
étre a l'origine d'infections des voies génitales. Un procédé plus simple, et tout aussi
sUr, est de présenter la jument_ a la barre; celle-ci est une sorte de stalle ou est placée

la jument a laquelle on présente avec précaution le boute-en-train.

Si I'cestrus est positif, la jument se laisse approcher et ne manifeste aucune
réaction de défense; dans le cas contraire, elle se défend, donne des ruades qui

sont sans danger parce que recgues par le dispositif de protection.

L'impulsion sexuelle varie de sujet a sujet et elle n'est pas nécessairement
en rapport avec I'état fonctionnel des ovaires. Certaines juments manifestent un vif
désir d'acceptation du méle cependant que leur fécondité reste basse tandis que

d'autres, a faible désir sexuel, ovulent régulierement et sont facilement fécondées.

L'étalon, stimulé par les odeurs de la jument, s'excite davantage aupres
d'une jument bien en cestrus qu'auprés d'un sujet peu réceptif. Il arrive que des
juments chez qui se produisent les modifications ovariennes typiques de l'cestrus
et de l'ovulation présentent un faible appétit sexuel; elles sont dites juments "a
chaleurs silencieuses" et leur pourcentage peut atteindre 15 %. Ces juments
peuvent étre fécondées suite a l'insémination artificielle ou a la monte forcée
pratiquée a un moment adéquat précisé par l'examen préalable des organes

génitaux: ovaires et col de l'utérus.
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La saillie aura lieu avant le moment de I'ovulation: la remontée effective des

spermatozoides serait d'environ 8 heures et la durée de leur motilité et de leur

fertilité peut atteindre 144 heures. L'idéal est cependant de tenir compte d'une durée

de fertilité comprise entre 24 et 72 heures; I'ovule, lui, reste fécondable pendant 4 a

20 heures.

Si certaines fécondations peuvent étre obtenues suite une saillie réalisée

aprées l'ovulation, il n'en reste pas moins que la saillie précoce est plus bénéfique.

Chez les juments a cycle cestral court, il est indiqué de faire opérer la saillie
le premier jour et de répéter 'opération deux jours plus tard; il est indiqué de faire

répéter la saillie toutes les 48 heures chez les juments a cycle prolongé.
6.8.2. Le cycle cestral de la vache

La vache est une espéce polycestrienne de type continu. La durée moyenne

du cycle est de 21 jours chez les pluripares, de 20 jours chez la génisse.

L'éveil pubertaire survient a un age variable suivant les races mais il est
fortement influencé par I'état du développement corporel. On estime généralement
que, dans les conditions normales d'alimentation et d'entretien, la puberté s'éveille

quand l'animal a atteint un poids correspondant entre 50 et 60 % du poids adulte.

Les restrictions alimentaires retardent cet éveil pubertaire tandis que la
suralimentation l'accélére. D'une maniére générale, la puberté est plus précoce
chez les races laitieres que chez les races a viande: on peut la situer vers I'age de
10 - 12 mois chez la Frisonne, 15 a 18 mois dans la race Blanc Bleu Belge. Elle se
situe également vers 15 a 18 mois chez la Jerseyaise mais ne se manifeste que
vers 24 mois et méme plus tardivement chez certaines races locales africaines
n‘ayant fait l'objet d'aucune sélection et entretenues dans des conditions

strictement naturelles.

Divers facteurs influencent le déclenchement, l'intensité et la durée des
manifestations cestrales: présence ou absence du male au sein du troupeau,
conditions climatiques (température, sécheresse, humidité), conditions d'entretien,

d'alimentation, d'état de santé.
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Dans les grands élevages, plus d’une vache peut venir en chaleur
simultanément. Lorsque cela se produit, la probabilité de détection des chaleurs
augmente parce que le nombre de montes augmente fortement. Par contre,
certains facteurs comme les fortes températures et humidité, le vent, la pluie, la
neige, un espace confing, et des types de pavement qui peuvent provoquer une
glissade, une chute ou le mal de pattes tendent a réprimer I'expression des

chaleurs.

La vache en chaleurs présente un comportement particulier: elle est agitée,
beugle fréquemment, renifle et Ieche ses congénéres principalement au niveau de
la vulve et de la croupe, tente de les chevaucher et se montre parfois agressive.
Ses congénéres cherchent également a la chevaucher: elle s'en défend au départ
et y acquiesce progressivement jusqu'a s'immobiliser complétement au moment ou

['oestrus est tout- a-fait installé.

L'identification du comportement cestral représente un élément important de
détection de l'activité sexuelle de femelles au sein d'un troupeau; aussi a-t-on
imaginé divers systemes de détection dits " révélateurs de chevauchement" dont le
principe réside dans ['utilisation d'un liquide coloré disposé sur la croupe de la
femelle ou porté par I'animal détecteur (taureau vasectomisé ou épididectomisé,
vache androgénisée). Citons a cet égard les systémes Kamar et Mate Master et

celui des licols marqueurs.
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Figure 134 : Les phases du cycle cestral de la vache.

Dans les élevages ou l'insémination artificielle est pratiquée, il est

recommandé d'effectuer en saison de paturage, au minimum deux détections des
chaleurs par jour, l'une le matin, et l'autre en soirée. Les vaches détectées en

chaleurs le matin sont inséminées le soir et celles détectées en chaleurs le soir
sont inséminées le lendemain matin.
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En fait 'expression des chaleurs suit un cycle journalier trés prononcé: la
plupart des tentatives de monte se produisent la nuit, aux premiéres heures de la
journée et en fin de soirée. Il semble que plus ou moins 70% des montes se
produisent entre 7 heures du soir et 7 heures du matin. De maniére a pouvoir
détecter plus de 90% des chaleurs dans un troupeau, les vaches doivent étre
observées attentivement aux premiéres heures de la matinée, aux heures tardives

de la soirée et a intervalles de 4 a 5 heures pendant la journée.

La femelle bovine en chaleurs s'alimente moins du fait sa forte agitation,
accuse une réduction de la production laitiere, urine fréquemment; les lévres
vulvaires sont congestionnées et tuméfiées et il s'en échappe un mucus filant, clair

et transparent. Ce mucus peut se teinter de sang en période de métcestrus.

Les animaux en stabulation entravée présentent un cestrus de plus courte
durée que les animaux en stabulation libre ou vivants en liberté et ce, sans doute,

en raison d'absence d'interactions sexuelles.

L'cestrus est de courte durée, en moyenne 14 a 15 heures et I'ovulation, qui
est spontanée, survient 10 a 14 heures aprés la fin des chaleurs. Il existe, a cet
égard, d'assez grandes variations comme l'ont observé divers auteurs; les génisses
ont tendance a ovuler plus prématurément que les vaches adultes. Le pro-cestrus
dure 2 a 3 jours et le corps jaune reste fonctionnel jusqu'au 18%™ jour, moment a
partir duquel il dégénére. Les diverses phases du cycle se reflétent dans la teneur
plasmatique des hormones ovariennes et gonadotropes qu"il est aisé de mettre en

évidence par la méthode radio-immunologique.

Globalement, la régression lutéale en fin de cycle se marque par une
diminution du taux de la progestérone plasmatique et s'accompagne d'une
augmentation du taux du 17-B-cestradiol dont le pic est atteint avant le début
d'cestrus; ce pic cestrogénique est suivi des pics de FSH et LH souvent superposés

survenant 6 a 8 heures avant l'ovulation.
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Figure 136 : Phase lutéale du cycle cestral de la vache.

Les animaux mal entretenus peuvent présenter un ancestrus prolongé,
principalement en automne et en hiver; I'cestrus peut étre frustre chez les animaux
a fort rendement laitier: il arrive que les phénoménes cycliques normaux se
produisent au niveau des ovaires sans qu'apparaisse aucune manifestation

extérieure du rut (sub-cestrus ou chaleurs silencieuses).

Les premiéres manifestations cestrales a la puberté ont souvent été

précédées d'un ou de deux cycles silencieux.
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Le meilleur pourcentage de fécondation est obtenu chez les animaux soumis
a la saillie ou inséminés a la fin de la période des manifestations extérieures du rut;
la réduction du taux de fertilité chez les sujets inséminés a une période trop voisine
de l'ovulation peut s'expliquer soit en raison d'une "capacitation" insuffisante
acquise par les spermatozoides soit par le fait que I'endroit de fertilisation soit

atteint par un nombre trop réduit de spermatozoides.

L'ovaire droit ovule davantage que le gauche (60% contre 40%) et les
gestations dans la corne droite sont prédominantes. L'énucléation du corps jaune
ne se fait plus actuellement vu les risques élevés d'hémorragie et l'injection de
prostaglandines est suivie de I'apparition de manifestations cestrales dés 48 a 72

heures.

De Iégéres pertes sanguines surviennent parfois au cours du métcestrus; (1
a 3 jours apres les chaleurs; elles sont plus fréquentes chez les génisses que chez
les vaches adultes; elles ne surviennent pas aprés chaque cycle et elles n'ont
aucune signification sur le plan de la fertilisation. La quantité massive de
mastocytes présents a ce moment du cycle est responsable des pertes sanguines
constatées: leur dégranulation une hyperhémie secondaire pouvant mener a une

sortie des globules rouges des vaisseaux sanguins.

La réapparition des chaleurs apres la mise-bas survient aprés des délais
variables; le délai est plus court (35 a 60 jours) le bétail laitier que chez le bétail a
viande (50 a 80 jours). L'cestrus réapparait plus précocement chez les vaches
soumises a la traite que chez celles qui allaitent leur veau. Le premier cestrus post-
partum passe souvent inapercu soit en raison d'une surveillance insuffisante, soit
en raison du fait que Il'ovulation ne soit pas accompagnée des manifestations
habituelles des chaleurs; la fréquence du silence-heat aprés le post-partum peut
également étre en rapport avec le niveau de la production laitiere. Les saillies ou
inséminations réalisées lors d'un cestrus survenant moins de 40 jours apres la
mise-bas ne donnent lieu qu"a un faible pourcentage de fécondations. Le temps
nécessaire a l'involution de l'utérus aprés la mise-bas se situe aux environs de 30

jours; il est plus réduit chez les primipares que chez les pluripares.
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Chez la vache, de méme que chez les ruminants, le signal embryonnaire
pour le maintien du corps jaune est constitué par une protéine d'origine
trophoblastique (bTP pour bovine Trophoblastic Protein), identifite comme

appartenant a la famille des interférons tau.
6.8.3. Le cycle cestral de la brebis

Le mouton domestique est une espéce polycestrienne, a cycles
saisonniers. L'activité ovarienne débute généralement au moment ou la luminosité
se réduit et ou les jours raccourcissent (l'inverse de la jument). Le photopériodisme
intervient donc en tant que régulateur de l'activité sexuelle chez les petits ruminants.
En dehors de la saison de reproduction, la fréquence des pics de gonadotrophines

hypophysaires diminue, empéchant toute évolution folliculaire.

CERVEAU

OVAIRES 0 ©/0

Figure 137 : Action directe de la photopériode sur I'activité sexuelle de la brebis.

Hypothalamus

" Hypophyse

Figure 138 : La mélatonine est une hormone sécrétée par tous les mammiféres (Source :

G. Brice — Institut de I'élevage).
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Dans I'némisphere nord, la "breeding-season" commence en septembre et,
sauf gestation, se continue tout au long de I'hiver alors que dans I'hémisphéere sud
elle débute en mars. Les moutons transplantés d'un hémisphére a l'autre s'adaptent
rapidement et d'eux-mémes aux changements de saison. Il est possible d'avancer
la période d'activité sexuelle en plagant la brebis dans des conditions de luminosité

correspondant a celles de la breeding-saison.

Dans les pays tropicaux ou subtropicaux, l'influence saisonniére est moins
ou nullement marquée et les brebis peuvent présenter des manifestations cestrales
tout au longde I'année. D'autres facteurs d'environnement que laluminosité peuvent
influencer le moment de I'activité sexuelle : il en est ainsi de la nutrition, du climat,
de certains facteurs psychiques, de la race... Ainsi les saisons sexuelles sont plus
courtes chez les moutons de montagne que chez les moutons de plaine ; elles sont
plus longues chez les moutons a fine laine que chez les moutons a viande ; certaines

races peuvent manifester 2 saisons d'activité sexuelle au cours de la méme année.

%0 /N
A [

“ \ /

20 [N /

) S N A

Jan Mars  Mai Juil Sept Nov

Brebis en chaleur (%)

Mouis de I'année

Figure 139 : Schématisation de I'activité sexuelle saisonniére de la brebis.

L'éveil pubertaire, c'est-a-dire la premiére ovulation peut varier suivant la

période de naissance: les agnelles nées précocement (mars-avril) peuvent étre

cyclées et déja concevoir vers I'age de 7 a 8 mois tandis que les agnelles nées
tardivement (mai) ne présenteront leur éveil pubertaire que I'année suivant celle de
leur naissance. Si, en élevage intensif, il estintéressant de rechercherles agnelages
précoces en vue d'une mise a la reproduction au cours de la premiere année, dans
les élevages marginaux il est plus indiqué de ne soumettre les brebis a la saillie qu'a
I'age de 15 a 18 mois.
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La durée du cycle est remarquablement constante pour une race déterminée
vivant dans des conditions déterminées. Le cycle est de 16 a 17 jours en moyenne
avec des écarts allant de 14 a 17 jours. Il est généralement plus court chez les
jeunes sujets que chez les sujets adultes. Le début des chaleurs est assez brusque:
il se caractérise par le gonflement et la rougeur de la vulve, un écoulement vaginal
clair et filant mais souvent discret, une arborisation de cette glaire. Il correspond au
moment ou la femelle accepte le male et il représente le jour 0 du cycle. Il est
important de noter que le pourcentage de femelles ayant ovulé dans un troupeau est
fréquemment plus élevé que le pourcentage de femelles ayant manifesté un cestrus
et ce, spécialement lors des transitions vers ou hors de la saison de reproduction.
Ce phénoméne est lié a soit une mauvaise détection de I'cestrus, soit a des
femelles qui n'ont pas montré d'cestrus au moment de l'ovulation. La détection de
I'cestrus est favorisée par l'introduction dans le troupeau d'un bélier, éventuellement
vasectomisé et porteur d' harnais marqueur, et par observation de son
comportement : il renifle les voies génitales de la femelle et les urines lors de la
miction, retrousse fréquemment les lévres (flehmen), sort et rentre la langue, se
déplace autour de la brebis, mordille la laine, donne des coups de téte, émet un

son gutural et tient frequemment un membre antérieur fléchi.

Le premier cycle sexuel, soit lors de l'installation de la puberté, soit lors de

la breeding-season, est le plus souvent silencieux.

La durée de Il'ocestrus varie entre 30 et 36 heures avec quelques
différences suivant les races et le climat. L'ovulation est spontanée et survient 24

heures aprés le début de I'cestrus.

Le nombre d'ovulations est variable: il est généralement de 1 a 2 pour la
plupart des races ; certaines races telle que la Finnoise, la Romanov, la D'Man
émettent entre 2 et 5 oeufs. Le taux d'ovulation peut varier avec I'age, la période
de I'année, I'état de nutrition. La période séparant deux ovulations est en moyenne
de 2 heures (écart de 1TH30 a 7 heures).

Le follicule ovulatoire atteint 1 a 1.5cm. Comme chez la vache I'ovaire droit

fonctionne davantage que le gauche. La fécondité augmente avec I'age et atteint
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son maximum vers |'age de 5 a 6 ans; elle varie avec la race et elle est fonction de
I'nérédité.
Le moment de la saillie ou de l'insémination artificiel n'est pas moins

important que dans les autres espéces: le pourcentage de fécondité le plus élevé

(80 a 90 %) est obtenu si le rapprochement sexuel ou l'insémination artificielle a

lieu 15 a 20 heures aprés le début de l'cestrus. Le corps jaune atteint son

développement morphologique et son activité fonctionnelle maximum vers le 7e jour.
Le taux de progestérone plasmatique passe de 0,2 ng/ml (taux basal) a 2,4 ng/mli
vers le 7e jour et il régresse rapidement aprés le 15e jour entrainant alors
l'apparition d'un nouveau cycle; cette régression est concomitante d'une

augmentation du tauxde la prostaglandine F2a dans la veine utérine.

La gestation dure 5 mois chez la brebis, tout comme chez la chévre
d'ailleurs. La transformation du corps jaune cyclique en corps jaune gestatif repose
sur la sécrétion par le trophoblaste d'une trophoblastine (oTP pour ovine
trophoblastic protein-cTP pour caprine trophoblastic protein) aux environs du
jour 10-12 (jours 13-14 chez la chévre dont le cycle cestral est plus long). Ces
protéines appartiennent, comme chez la vache, aux interférons tau (IFN-t). Chez

les ruminants de méme, l'action de I'lFN-t est renforcée par d'autres facteurs :

- des Prostaglandines E (E1 et E2) sécrétées par le conceptus et le stroma

endométrial dontI'action lutéotrope peut s'opposer aux effets lutéolytiques
de la PGF2 alpha;
- I'normone lactogéne placentaire (bPL, oPL, cPL) produite par les cellules

géantes mono et binucléées du trophoblaste, qui chez la brebis
notamment stimule la production de progestérone chez des explants de
corps jaunes de 70-90 jours et potentialise I'action stéroidogeéne de la
PGE;

- la synthése lutéale d'une enzyme superoxyde dismutase (Cu-Zn SOD)

appelée aussi LH-RIF (Lhrelease inhibiting factor) chez la brebis qui
pourrait renforcer la survie du corps jaune en éliminant les radicaux
superoxydes, agents toxiques de régression des structures lutéales.
(chez la rate, I'expression de ces enzymes est stimulée par la prolactine

et les hormones lactogénes placentaires);
I ——
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Chez la brebis, le placenta prend le relais pour la sécrétion de
progestérone aux environs du jour 50 de la gestation. Chez |la chévre par contre,
cet organe n'assure pas de synthése de progestérone au cours de la gestation, le

corps jaune étant dés lors nécessaire au maintien de la gestation.

Signalons enfin la présence des "protéines associées a la gestation,
PAG's" qui apparaissent respectivement aux environs des jours 30, 25 et 22 aprés
fécondation chez la vache, la brebis et la chévre. Elles sont synthétisées par le
trophoblaste et leur réle n'est pas encore complétement élucidé. Elles sont par

contre couramment utilisées dans les diagnostics de gestation en laboratoire.

Le moment de réapparition du cycle sexuel aprés le part est variable et
tributaire de divers facteurs. Un cestrus non accompagné de développement
folliculaire ni d'ovulation peut survenir dans les 48 heures qui suivent I'agnelage. I
est probablement a rapporter a la sécrétion intense d'oestrogénes placentaires qui
entoure le part. Généralement les brebis ne présentent aucune manifestation
cestrale en cours de lactation. Les brebis n'allaitant pas leurs jeunes rentrent plus

rapidement en cestrus.
6.8.4. Le cycle cestral de la chévre

La chévre est également une espéce polyoestrienne, saisonniére. En région
tempérée, dans I'hnémisphére nord, la période d'activité sexuelle débute en septembre,
atteint son maximum vers la mi-octobre et se poursuit jusque fin décembre-début

janvier.

Le cycle cestral a une durée moyenne de 20 a 21 jours et I'cestrus dure 30
a 40 heures. Il est de plus courte duré dans la race Angora (22 heures). L'ovulation
survient de 30 a 36 heures apreés le début de I'cestrus. Tout comme chez la brebis, le
premier cycle est habituellement silencieux. Cependant, les manifestations
formelles de I'cestrustant chez les chévres que chez les brebis sont peu fiables et
trés variables. La diminution de la prise de nourriture, de méme que l'isolement
possible du troupeau sont difficilement quantifiables dans des élevages et encore
plus lorsqu'ils sont extensifs. La présentation par les femelles, comme pour chez les
bovins, d'un comportement de monte active puis passive est rarement observée.
L'écoulement vulvaire de méme que la congestion y étant associée peuvent étre
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observés sans étre indicateurs du moment précis de I'cestrus lorsqu'ils sont visualisés
au cours d'observations menées une a deux fois par jour seulement. Ainsi, I'on doit
considérer que tres peu de fiabilité doit étre accordée a ces parameétres pour situer
clairement I'état de début ou d'avancement de I'cestrus si I'on ne dispose pas d'un
bouc (ou d'un bélier dans le cas des brebis) dans le troupeau pour l'aide a la
détection. Les femelles en tout début d'cestrus, ou le terminant, refusent la position
immobile pour la saillie par le male, celles en plein cestrus restant immobiles
lorsqu'il vientles sentir puis les monte. L'équipement des méales en harnais marqueurs
ou tout autre systéme de marquage semble devoir étre recommandé de méme que,
dans le cadre d'une insémination artificielle programmée, I'addition a ce systéme
d'unechirurgie visant a rendre " inoffensif " le male (déviation de pénis, vasectomie).
Les systémes colorants actuels, dans le cas de saillies naturelles, recourent méme
a des systemes de couleurs successives (changement toutes les deux semaines,
c'est a dire moins d'un cycle cestral), laissant alors imaginer que si toutes les
femelles sont saillies par un méale (premiére couleur) et qu'elles portent trace de la
seconde couleur également, le male peut étre suspecté de problemes. Le systeme
de repérage des femelles marquées ou immobiles n'est pas sans faille, puisque
certaines femelles fécondées peuvent présenter le phénoméne de superfétation,
c'est a dire, représenter des chaleurs tout en maintenant une gestation en cours,

ovuler et concevoir.

Ainsi, I'une des pierres d'achoppement majeure en reproduction des petits
ruminants, reste sans doute, dans le cadre d'insémination artificielle, I'échec ou

l'imparfaite détection de I'cestrus.

Les sujets nés treés tot au cours de I'année peuvent atteindre la puberté des

I'age de 8 mois et étre fécondés a cet age.

L'évolution du corps jaune périodique est similaire a ce qui est observé chez
la brebis et sa régression commence a partir du 16e jour. Le taux de progestérone
plasmatique passe de 0,2 ng/ml (taux basal) a 8 ng/ml vers le 7¢ jour et il régresse
a partir du 16¢jour. Le nombre moyen de chevreaux (-ettes) est de 2, parfois 3; il est

rare qu'il atteigne 4 ou davantage.
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Contrairement aux ovins, a la jument, a la vache, la chévre gestante ne
présente pas de relais placentaire pour la sécrétion de progestérone. Le corps
jaune joue donc un rdle dans le maintien de la gestation chez cette espéce et

I'ovariectomie ou I'énucléation de celui-ci induisent une interruption de la gestation.

L'espéce caprine se singularise également par sa propension a développer
le phénomene de pseudogestation, pathologie encore dénommée hydrometre,
mucomeétre. Les femelles plus agées présentent une incidence plus élevée et sans
prédisposition raciale nette, il semble que I'hérédité intervienne au vu de la
frequence plus élevée de l'affection chez les chevres issues de méres

pseudogestantes par rapport aux femelles issues de méres non pseudogestantes.

L'activité sexuelle du bouc est également influencée par la longueur du
jour. Le pic d'activité sexuelle coincide avec I'augmentation de la testostérone
plasmatique se produisant au cours de l'automne. L'activité spermatogénique est
sous la dépendance de la LH et de la FSH. Celles-ci participent non seulement a la
différentiation et a la multiplication des cellules germinales mais également a la
synthése et a la sécrétion de la testostérone par les cellules de Leydig du testicule.
L'alternance de périodes d'activité et inactivité sexuelle est sous influence centrale.
Ce sont les variations de I'activité gonadotrope qui sont responsables de la faible
activité au printemps eten été. Ainsi chez le bouc alpin, le niveau de base de LH (0,3
ng/ml de plasma), la fréquence des pulses (environ 1 en 8 heures), leur amplitude
(moins de 0,2 ng/ml) et la concentration de LH (0,4 ng/ml) sont faibles de janvier a
mai. L'amplitude des pulses augmente régulierement en juin et juillet pour atteindre
1 ng/ml en aolt. Puis en septembre, leur fréquence augmente brusquement (3,5
pulses en 8 heures), tandis que leur amplitude diminue a cause de la réaction
inverse entre fréquence et amplitude mais aussi probablement sous l'influence de
la testostérone sécrétée en grandes quantités (4 ng/ml en aodt, 13 ng/ml en
septembre). Aprés l'augmentation des niveaux plasmatiques de LH et de
testostérone en aolt et en septembre, une diminution progressive de la
concentration de la LH est observée jusqu'en janvier, puis le cycle annuel

recommence.

Les variations saisonniéres de la LH sont liées a la rétroaction négative

exercees par les stéroides sexuels particulierement de le 17B-cestradiol.
|
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L'activité sexuelle chez le bouc (comportement sexuel, changement du
poids testiculaire, niveaux endocriniens) étant donc sous contréle
neuroendocrinien, I'augmentation de I'activité pulsatile de la LH (amplitude en juin-
juillet, fréquence en septembre) entraine le début de la croissance testiculaire (juillet-
ao(t), puis la libération de la testostérone (septembre) qui stimule le comportement
sexuel (augmentation du nombre de saillies par test de comportement, diminution
de la latence a I'éjaculation) et la qualité de la semence (octobre). Par ailleurs, la
testostérone est responsable de la modification de I'odeur des boucs pendant la
saison sexuelle. L'activité testiculaire est modifiée sous l'influence de la durée du
jour. La testostérone augmente dés la quatrieme semaine apres le début des jours
courts et diminue au cours de la deuxiéme semaine apreés le début des jours longs.
Les variations photopériodiques influencent aussi la concentration de la prolactine

qui est élevée lorsque les jours sont longs.

La saison d'ancestrus se caractérise par une absence quasi totale de
cycles. Une faible fréquence des pulses de LH (moins de 2 pulses en 6 heures début
ao(t) alors qu'il n'y a pas de progestérone endogéne est aussi observée. La
fréquence et I'amplitude augmentent a I'approche de la saison sexuelle : plus de 3

pulses en 6 heures a la mi-septembre.

La chévre est sans doute I'espéce animale ou le pseudo hermaphrodisme
(co-sélection du caractere sans cornes -motte ou polled- avec un géne DSS a effets
féminisant délété) est le plus élevé , notamment dans certaines races : ainsi on
signale 49,3 % de males, 39,6 % de femelles et 11 % de pseudo-hermaphrodites
dans la race Saenen, 46,9 % de males, 47,6 Y de femelles et 6 % de pseudo-
hermaphrodites danslarace Toggenburg. Lamutation polled est caractérisée par un

effet hermaphrodisant, récessif et incomplétement pénétrant, et associée avec le

facteur génétiqgue dominant responsable de |'absence de cornes. La vérification par

Southern blot et amplification PCR de la présence des différentes séquences de Y
incluant SRY et SFY, se révéle négative chez certaines chévres XX
hermaphrodites excluant ainsi la translocation du chromosome Y et ['‘état
chimérique (XX/XY). De maniére claire, il apparait en fait que certaines chévres
intersexuées ne portent pas de géne SRY issu du chromosome Y. Il semble par

contre que ces chévres soient porteuses d'une délétion au niveau du géne Z, encore
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appelé DSS (Dose sensible sex reversal). Pour rappel, le géne Z est un géne de
féminisation (géne régulant négativement la détermination du sexe vers le type méale
c'est a dire inhibant des génes secondaires masculinisants) porté par
I'hétérochromosome X (chez le male etla femelle), qui permet la transformation de
I'ébauche embryonnaire gonadique en gonade femelle. Chez le méle, SRY réprime
Z, permettant alors I'évolution de la gonade indifférenciée en testicule. Chez la
femelle, en absence de SRY, la gonade évolue vers une transformation en ovaire
(et un seul DSS s'exprime vu l'inactivation d'un X dans toutes les cellules chez les
femelles aux environs de la naissance). Chez le male également, SRY ne peut
réprimer qu'un seul géne DSS, ce qui explique que lors d'anomalie numérique des
chromosomes (XXY, type klinefelter et chez certaines chévres intersexuées), un
seul géne DSS étant réprimé, une dualité gonadique peut s'installer menant alors
aun état d'intersexualité. Chez la femelle portant une mutation récessive surle géne
DSS, les génes secondaires masculinisant ne sont plus inhibés et une dualité de

développement va s'installer.

(Certaines femelles intersexuées sont XY: elles portent en fait des mutations dans
le géne Z, les rendant insensibles a I'action répressive du SRY, et ne pouvant alors

plus réprimer les génes secondaires masculinisant).
6.8.5. Le cycle cestral de la chienne

La chienne se range parmi les femelles a fonctionnement sexuelintermittent.
La plupart des races manifestent des chaleurs deux fois par an et chacune de ces
périodes ne comprend qu"un seul cycle sexuel: la chienne est mono-cestrienne. Ce
bimodélisme annuel n'est pas absolu: il y a des races ou des individus qui ne
présentent qu'une seule période sexuelle par année et il en est, notamment chez les

petites races, qui peuvent présenter quelques cycles par époque sexuelle.

La chienne se différencie surtout des autres espéces domestiques par le fait

que les diverses phases du cycle sont de beaucoup plus longue durée, que le cycle

peut étre coupé par une période de gestation ou de pseudo- gestation (syndrome...)

de 2 mois et qu'il ne parait pas intervenir de facteur lutéolytique pour mettre fin a

I'activité du corps jaune quand il n'y a pas de fécondation.
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La maturité sexuelle varie considérablement suivant les races et a l'intérieur
d'une race suivant les individus et les méthodes d’entretien; elle se situe normalement
entre 6 et 12 mois et plus généralement 2 a 3 mois apres que I'animal ait atteint le poids
adulte. Comme les petites races atteignent ce poids plus rapidement que les grandes

races, leur puberté est plus précoce.

L'intervalle entre 2 périodes sexuelles est de 6 a 8 mois; il existe, a cet égard, moins
de variations entre individus qu'entre les races ; cet intervalle est plus long chez la
chienne gestante que chez la non-gestante, il a tendance a s'allonger avec I'age mais il

est sans effet sur la fécondité.
Les diverses périodes du cycle présentent les caractéristiques suivantes:

Le pro-cestrus est marqué par le gonflement progressif de la vulve et la congestion
de tout le tractus génital avec émissions sanquines en provenance de |'utérus; cet
écoulement se poursuit pendant 9 a 10 jours avec des variantes allantde 4 a 14 jours. |
rappelle la menstruation chez les primates mais il en est physiologiquement trés
différent car il ne correspond pas a une desquamation de I'endométre mais a une
augmentation considérable de la vascularisation et de la perméabilité capillaire sous
I'effet des cestrogénes, avec diapédése des hématies. Au cours de cette période,
I'appétit diminue et la chienne est inquiéte, excitable et facilement désobéissante. Elle
boit davantage et urine fréquemment. Urines et sécrétions vulvo-vaginales renferment

des phéromones attractives pour le male. A cette période la chienne n'accepte pas

le coit et bien gu'elle attire les males, elle ttmoigne de quelque hostilité pour ceux qui

la poursuivent.

L'eestrus correspond a la période d'acceptation du méle et sa durée moyenne est de 7

a 10 jours. A l'approche du male la chienne dévie la queue et lui présente la région
vulvaire dont le gonflement est davantage accentué. L'écoulement sanguin a fait place a

un écoulement clair, couleur jaune paille.
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Prooestrus

v v v v

Attirance des males Attirance des males Pas d'attirance Pas d’attirance
mais pas d’acceptation et d’acceptation des males des males

I ——

Figure 140 : Modifications du comportement chez la chienne au cours du cycle oestral.

Elle se léche continuellement Elle urine souvent

Elle est nerveuse, agitée ou Elle monte les males et les
facilement irritée autres chiennes

Figure 141 : Comportement de chaleurs chez la chienne.

L'ovulation se situe aux alentours de la premiére acceptation du male et la
chienne, comme la renarde, présente cette particularité, d'avec les autres

mammiféres, qu'il peut s'écouler 7 a 3 jours avant que I'ceuf ne soit fertilisé car |'ceuf est

libéré avant I'expulsion du 1er globule polaire (en 1ere division méiotique donc).
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L'eceuf peut survivre quatre jours et davantage et les spermatozoides
conservent leur mobilité pendant 6 jours et plus. Les durées du pro- cestrus et de
I'cestrus varient généralement en sens inverse de sorte que si l'un est court, l'autre est
allongé mais la durée moyenne de ces deux périodes, qui correspondent a la phase

folliculaire, est d'environ 18 a 21 jours.

Le Méteestrus correspond a la période de formation du corps jaune et a
I'établissement de son activité fonctionnelle, soitenviron 4 jours et il estimmédiatement

suivi du dicestrus.

L'ensemble de ces 2 phases couvre la période d'activité du corps jaune qui est
de 50 a 80 jours (60 en cas de gestation). La période ancestrale correspond au repos
de l'appareil genital: elle est d'environ 3 mois et s'étend depuis la récession du corps

jaune jusqu'a l'apparition du cycle suivant.

chaleurs "
Prooestrus i’ iy e
Oestrus -
1 Dioestrus Anoestrus
— 50-80 jours 30-240 jours
2-6 sem 63 jours si gestation
Oestro
génes Progestérane
e "
Corps jaunes Croissance folliculaire basale
Croissance ¥
folliculaire Lutéolyse
terminale

Figure 142 : Cycle cestral de la chienne.

Ces diverses périodes du cycle sexuel sont concomitantes des variations
hormonales plasmatiques hypophyso-ovariennes dont le déroulement est
superposable a celui observé dans les autres especes:teneur élevée des cestrogénes
lors du pro-cestrus et de l'cestrus, suivie des pics de FSH et de LH de plus longue
durée que dans les autres espéces et finalement de I'élévation du taux

progestéronique déja au cours de la phase cestrale puis au cours de la phase lutéale.
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Cependant, un fait remarquable est a souligner: chez la chienne, la production de
progestérone par le follicule (futur corps jaune) commence déja au cours de la
phase cestrale! Il semble en effet que des cellules folliculaires commencent a se
lutéiniser bien avant que les follicules ne se soient rupturés. Ainsi, le suivi quotidien de
la mesure de la progestérone plasmatique est un facteur de réussite dans le cadre
de suivi de fécondité chez la chienne: il permet non seulement d'évaluer la longueur
des différentes périodes procestrales et cestrale mais également de prévoir avec
rigueur le moment le plus favorable a la pratique de l'insémination artificille ou de la

saillie naturelle, ceci en association avec les frottis vaginaux.

A ce climat hormonal correspondent diverses modifications morphologiques
et histologiques des organes génitaux dont certaines peuvent étre mises a profit
pour préciser |'état fonctionnel de I'appareil génital et sa période et pour expliquer
certaines particularités gynécologiques propres a la chienne (syndrome de pseudo-

gestation, lactation nerveuse).

Si la femelle recoit le male, elle dévie sa queue sur le coté, accepte le
chevauchement et effectue quelques mouvements saccadés du bassin. Le male

pénétre la femelle alors que I'érection est encore incompléte, l'intromission du pénis

étant rendue possible par la présence de I'os pénien rigidifiant le pénis. L'érection

ne se compléte qu'une fois l'intromission accomplie.
L'éjaculation se déroule en trois phases:

- une phase urétrale, pauvre en spermatozoides, de couleur claire, émise en
quelques secondes,

- une phase spermatique, de couleur blanche, dont I'émission est bréve. cette
fraction du sperme est recueillie dans le cadre des inseminations artificielles,

- une phase prostatique, dont la duréer d'émission est la plus longue, de
quelques minutes a une demi-heure et dont le volume représente 90 % de
I'éjaculat. C'est durant cette phase que le male "enjambe" la femelle pour se
retourner et se retrouver en position opposée a elle.
Il faut retenir que la phase folliculaire est marquée par la maturation d'un certain

nombre de follicules suivie de leur transformation en corps jaune. Leur nombre ne
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correspond pas nécessairement au nombre de foetus trouvés dans chaque corne

car la migration embryonnaire est un phénomeéne courant chez la chienne.

La phase lutéale s'accompagne d'hyperplasie endomeétriale (phénoméne
physiologique !!). Chez la chienne non-gestante elle est, en fréquence variable,

associée au phénomeéne ou syndrome de la pseudo-gestation qui se traduit sur le

plan clinique par un dépét de graisse abdominale, un comportement maternel, un
développement mammaire accompagné de lactation ou non. Ces manifestations
surviennent vers le 60ejour aprés les chaleurs et leur incidence peut atteindre 40
% des chiennes non gestantes. Le role de la progestérone dans leur déterminisme
ne parait pas en cause car son taux est identique a tous les stades du cycle chez
les chiennes non gestantes et non lactantes, qu'elles manifestent ou non ce

phénomeéne.

Il est de plus a rappeler que la phase lutéale de la chienne gestante est

similaire_a celle de non gestante. Le taux de progestérone passe par un maximum

entre le 15¢ et le 25¢ jour, décroit progressivement puis plus rapidement lors de la
lutéolyse aux jours 62-64. Le corps jaune est nécessaire au maintien de l'intégralité
de la gestation, le placenta n'assurant pas de relais pour la synthése de

progestérone au contraire de certaines espéces.

L'involution utérine tardive représente un élément favorisant de I'hyperplasie
endomeétriale glandulo-kystique d'ou la nécessité de prudence et de discernement

dans lI'emploi des progestagenes pour le contrdle de I'cestrus.

Le vagin présente des modifications histologiques intéressantes permettant

de situer exactement la période sexuelle de I'animal. Réduit a 2 ou 3 couches de
cellules en cours d'ancestrus I'épithélium vaginal s'épaissit progressivement lors du
pro-cestrus et de I'cestrus pour atteindre des épaisseurs respectives de 6 a 8 et de
12 a 20 couches de cellules dont les plus superficielles se kératinisent et
desquament. La kératinisation décline dés le 5 jour aprés Il'ovulation, les cellules

exfoliées diminuent rapidement en 1 a 2 jours, I'épithélium se réduit d'épaisseur en

fin d'cestrus, début de métoestrus.

Un frottis vaginal, séché a I'air ou mieux fixé a I'alcool-éther puis coloré, permet
de préciser le stade du cycle. Le pro-cestrus se caractérise par un frottis ou sont
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mélés des cellules intermédiaires et des globules rouges; les cellules kératinisées
dominent au stade cestral et la plupart sont anucléées ou porteuses d'un noyau

picnotique.

Le métoestrus est marqué par la disparition des cellules kératinisées,
I'envahissement du frottis par les leucocytes et la réapparition des cellules
parabasales. Le dicestrus est caractérisé par la présence de cellules parabasales et
basales ainsi que par la présence de leucocytes. L'ancestrus se signale par quelques

cellules basales, quelques leucocytes et des traces de mucus.
6.8.6. Le cycle cestral de la chatte

La chatte est une espéce polycestrienne, saisonniere, présentant

généralement deux périodes annuelles de reproduction dont l'une se situe au

printemps et la seconde fin d'été, début d'automne.

Ce bimodélisme s'explique a la fois par la durée de gestation et par le fait
que l'ancestrus est de régle en automne et en hiver. Quelques fois la chatte peut
donner annuellement 3 nichées: c'est le cas lorsqu'une saillie fertile est survenue
en janvier et que la chatte est resaillie 4 a 6 semaines aprés la mise-bas qui s'est
produite en mars ; la deuxieme mise-bas se situe alors vers le milieu de I'été et elle
peut étre a nouveau suivie d'une saillie fécondante. Laregle générale est cependant
de deux nichées annuelles mais il existe quelques exceptions, puisque certains
sujets présentent une activité sexuelle ininterrompue. Cette activité sexuelle est
sous l'influence de la photo-période car il est possible de la prolonger jusquen hiver

en augmentant artificiellement la durée d'éclairement.

La puberté se manifeste vers I'age de 7 a 8 mois mais elle peut étre plus
tardive parce que influencée par le moment de la naissance par rapport a celui de
la saison sexuelle: les chatons nés entre septembre et décembre ne sont pas
sexuellement matures lors de la saison sexuelle de janvier et ils peuvent ne

manifestent leur premier cestrus qu"a I'age de 12 a 16 mois.

De maniére globale, I'on considere qu'il n'y a pas de cycle a proprement

parler: plus précisément, la femelle ne passant pas par tous les stades habituels
de la cyclicité entre deux périodes d'cestrus, I'on parle plutét de phases de

reproduction.
|
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Le pro-cestrus est de plus courte durée que chez la chienne (1 a 3 jours) et
il se traduit par des changements de comportement: augmentation de l'activité
motrice et de l'affectivité, miaulements fréquents. La chatte suscite l'intérét des
males, mais elle les repousse. Contrairement a la chienne, cette période n'est pas

marquée par un écoulement vulvaire sanguinolent.

L'cestrus dure de 2 a 4 jours et il cesse rapidement aprés un coit normal.
En absence de rapprochement sexuel, la maturation folliculaire s'arrétera et la
régression folliculaire s'opérera en 10 a 12 jours: les chaleurs s'en trouvent donc
prolongées par rapport a la situation précédente. L'oestrus se caractérise par des cris
vocaux, particuliers et prolongés, accompagnés par l'attitude de lordose, le port

latéral de la queue, la surélévation du périnée et des mouvements des postérieurs.

La chatte se roule sur le sol, frotte la région temporale sur les objets qui

I'entourent, I'appétit est souvent diminué et les mictions fréquentes.
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Figure 143 : Cycle cestral de la chatte.

L'ovulation est provoquée; elle dépend du coit et survient 24 a 30 heures
apres ce dernier. Deux facteurs peuvent influencer cet intervalle coit-ovulation:

d'une part I'état de maturité du follicule et, d'autre part, l'intensité du stimulus coital.
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Figure 144 : Types de cycles chez la chatte.

L'anatomie particuliere du pénis du male, recouvert de spicules, induit chez
la femelle, lors des mouvements de va et vient qui accompagnent le coit, une
stimulation notamment des récepteurs a la douleur présents au niveau des parois
vaginales (stimuli somato-sensoriels). En résulte une libération de
neuromédiateurs (noradrénaline notamment) qui, en remontant a I'encéphale,
activent les neurones noardrénergiques. Ceux-ci a leur tour stimulent
I'hypothalamus médiobasal qui en réponse libére via les terminaisons nerveuses
de I'éminence médiane le pic de GnRH. S'ensuit alors la réponse hypophysaire
exprimée sous la forme de libération massive de FSH/LH, conduisant a l'ovulation.

Ainsi, bien que le centre cyclique hypothalamique existe également chezles femelles

des espéces a ovulation provoquée, il semble bien qu'il ne réagisse pas a

'augmentation des cestrogénes plasmatiques de la méme maniére que chez les
especes a ovulation provoquée chez qui I'on décrit le pic préovulatoire de LH induit

spontanément par les stéroides folliculaires.

Expérimentalement, la stimulation artificielle du cervix a I'aide d'une tige de
verre ou d'un coton peut provoquer l'ovulation et l'intervalle minimum séparant

excitation et ovulation est d'environ 25 heures.
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Chez le chat, l'accouplement est ritualisé et ses diverses phases se
déroulent en un temps pouvant varier entre 2 et 15 minutes. Le nombre de coit
influence également la réponse ovulatoire. En effet, ce n'est qu'aprés un nombre
minimal de coit que le reflexe neursensoriel sera suffisant que pour induire les
modifications endocriniennes présidant a I'ovulation. Il semble bien que il n'y ait pas
répétition de la libération des pics préovulatoire de la LH mais bien que l'intensité

(amplitude) et la durée de celui-ci soit dépendante du nombre de coit.

L'ovulation porte généralement sur 3 ou 4 ovules. Ceux-ci restent
fécondables pendant 12 a 24 heures et la durée de fécondabilité du sperme est au

moins égale a I'espace de temps séparant le coit de I'ovulation soit 24 a 48 heures.

La fécondation des ovocytes a lieu comme dans les autres espéces dans le
1/3 supérieur de I'oviducte (ampoule) et I'ceuf atteint I'utérus aprés 4 a 5 jours et s'y
implante entre le 12e et le 15e jour. Il est a noter que la chatte peut présenter le
phénoméne de superfécondation (a ne pas confondre avec la superfétation). Ainsi,
les ovocytes émis durant la méme phase ovulatoire peuvent étre fécondés par des
spermatozoides provenant de males différents, les chatons d'une méme portée
pouvant alors provenir de plusieurs péres. Il s'écoule en effet au minimum 48
heures entre le(s) coit(s) et I'ovulation et plusieurs males peuvent donc saillir la

chatte.

Le métcestrus correspond a la formation du corps jaune et il se confond avec
la finde I'cestrus ; certaines chattes acceptentencore la saillie ace moment. Le corps
jaune atteint son développement maximum 10 a 16 jours apres l'ovulation ; il est
nécessaire au maintien de la gestation pendant I'entiéreté de celle-ci. Il n'y a
pas de relais placentaire pour la sécrétion de la progestérone dans cette

espece.

La durée d'activité d'un corps jaune formé a la suite d'un coit non fécondant

(corps jaune de pseudogestation) est d'environ 36 a 40 jours soit une période

correspondant a la moitié ou au deux tiers de la période de gestation normale qui est
de 58 a 63 jours.

Il peut donc s'établir une phase de pseudo-gestation caractérisée par une

hypersécrétion glandulaire mais n'aboutissant qu'exceptionnellement a des
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phénomeénes de lactation ou de grossesse nerveuse tels que ceux décrits dans

I'espéce canine. Le déterminisme en est d'ailleurs tout a fait différent.

L'intervalle mise-bas- retour en cestrus est influencé par I'époque de I'année
ou s'est produite la mise-bas: les chattes accouchant au printemps reviennent plus
rapidement en chaleurs que les chattes accouchant en automne. Des chaleurs
peuvent cependant survenir en cours de lactation et donner lieu a fécondation.
Cependant, comme mentionné ci-plus haut, il apparait que des femelles vivant
dans des conditions d'habitation réunissant éclairage, chauffage, nourriture peuvent

présenterune cyclicité tout au long de I'année.

L'ancestrus saisonnier s'il est présent se caractérise par un silence ovarien

d'une durée d'environ 4 mois s'étalant d'octobre a janvier et de mai a juillet.

Les modifications vaginales sont assez semblables, bien que moins
marquées, a celles observées chez la chienne. L'épithélium vaginal réduit a
quelques couches cellulaires au cours du di-cestrus, s'épaissit en phase
cestrogénique pour atteindre une épaisseur de 20 couches, et davantage, dont les

plus superficielles sont kératinisées.
6.8.7. Le cycle cestral de la lapine

La lapine ne présente pas de cycle sexuel au sens strict du mot. L'age de la
puberté varie suivant les races mais également en fonction du moment de la
naissance. Dans la nature, les sujets nés en automne atteignent la puberté vers
I'age de 5 mois alors que ceux nés au printemps ne l'atteignent que vers 8 mois.
En élevage, lela puberté se situe plus précocement aux alentours de la 12¢&
semaine. Les femelles ne sontcependant mises alareproduction qu'a partir de la 16-

17¢& semaine (4 mois).

L'activité sexuelle est, en principe, continue chez la lapine domestique bien

que l'on observe souvent une tendance a un ancestrus saisonnier (en été dans
certaines régions, en hiver dans d'autres régions) si les conditions écologiques ne

sont pas parfaitement équilibrées.

Chez la lapine sauvage, l'activité sexuelle est surtout marquée pendant la

période qui va de février a mai. D'aprés Hammond la meilleure période de fertilité se
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situe entre avril et juillet. Elle est irréguliere d'aolt a septembre et c'est a cette

époque que les portées sont généralement les moins nombreuses.

En dehors de I'ancestrus, la lapine accepte le male de fagon pratiquement
permanente. Lors d'accouplement dirigé, I'appréciation du moment optimal de
saillie (réceptivité de la lapine) repose sur I'estimation visuelle de la couleur de la

vulve (reflet du taux cestrogénique plasmatique).

L'ovulation est déclenchée par I'accouplement. Le taux de la LH s'éléve dans

les 10 minutes qui suivent l'accouplement et est maximal 1 a 2 heures apres.
L'ovulation survient 10 a 12 heures apreés celui-ci. La durée de la gestation esten
moyenne de 30 a 32 jours (les lapereaux ne sont pas viables en cas de gestation

durant moins de 29 jours) et la mise au male peut avoir lieu dans les jours qui

suivent I'accouchement. Il est préférable, de placer la femelle dans la cage du male
et non l'inverse: la territorialité marquée de la femelle pouvant étre a Il'origine de

rudes combats.

En cas de gestation, les corps jaunes persistent durant l'intégralité de celle-ci.

Il n'y a pas de relais placentaire pour la sécrétion de progestérone.

En cas de non fécondation, il s'installe une période d'ancestrus de quelques
jours correspondant au temps séparant la dégénérescence d'un lot de follicules de

la maturation de la vague suivante.

Faisant partie du groupe des femelles a ovulation provoquée, la lapine
présente également le phénoméne de la pseudo-gestation. La fécondité est
particulierement favorable aprés cette derniere comme aprés le post-partum. En

cas de saillie non fécondante avec ovulation, un corps jaune dit de pseudogestation

se met en place sur l'ovaire et y reste 15 jours. L'ovulation peut étre provoquée par
injection intra-veineuse de 25 a 50 U d'hCG ou par une injection intramusculaire de
gonadolibérine (GnRH). Faire saillir une lapine représente le point de départ de tout
élevage. Le point de départ est fonction de I'age et du poids, six a sept mois
représentent le minimum indispensable. Chez les sujets d'élite il est préférable
d'attendre plus longtemps, environ 9 mois. Le poids adulte représente une meilleure

indication et, a cet égard, la précocité, représente un avantage appréciable.
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La durée d'utilisation d'une reproductrice sera fonction du nombre de
portées annuelles, une femelle assurant cinq portées par an sera, en principe,
éliminée aprés 2 ans a 2 ans et demi tandis que I'on peut attendre un an de plus si

la cadence reproductrice est moins rapide.

La fécondité de la lapine est en partie dépendante des conditions
d'accouplement; dans I'élevage en liberté il faut compter en principe un male pour
8 a 12 femelles; lors d'accouplement dirigé il faut, rappelons le, placer la lapine dans
la cage du male et non l'inverse et veiller a éviter toute excitation susceptible de
provoquer de la nervosité. Si tout se passe normalement, I'accouplement a lieu au
bout de trés peu de temps et on peut retirer la lapine. Comme une ovulation peut étre
déclenchée parexcitation entre lapines, il est nécessaire, en reproduction controlée,

de séparer les reproducteurs al'age de 3 a 4 mois.
6.9. Modifications histo-physiologiques au cours du cycle sexuel
6.9.1. Modifications histo-physiologiques de I'ovaire

Au cours du cycle sexuel, plusieurs modifications histo-physiologiques se
produisent notamment ceux de la structure de l'ovaire. Chez la vache, pendant le
pro-oestrus, les ovaires sont plus gros que pendant le dioestrus alors qu’ils sont
ramollis et portent un follicule mar (2 cm) facilement palpable par exploration rectale
durant I'cestrus. Pendant le métoestrus, il y a début du développement du corps
jaune non décelable a la palpation. Celui-ci devient palpable en dioestrus puisqu’il

arrive a sa période d’état (2 — 2,5 cm).
6.9.2. Modifications histo-physiologiques de I’oviducte

Le volume et la composition biochimique des sécrétions de l'oviducte
notamment en protéines, lipides, acides aminés et acide lactique varient pendant le

cycle.
6.9.3. Modifications histo-physiologiques de I'utérus

Au cours du cycle, la muqueuse utérine présente des modifications

structurales assez différentes suivant les espéces animales.
Elles se traduisent par :
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v La congestion,
v' L’hypertrophie de 'organe,

v La sécrétion glandulaire qui servirait de matériel nourricier aux
spermatozoides en leur conférant leur capacité fertilisante ou capacitation

indispensable a la fécondation ultérieure.
6.9.4. Modifications histo-physiologiques du vagin

Chez la femelle de certaines espéces animales, I'épithélium vaginal subit des
modifications périodiques en rapport avec le cycle cestral. Ces variations sont
aisément reconnaissables par la technique des frottis vaginaux et sont
particulierement évidentes chez les rongeurs, chez la chienne et chez la femme et
mises a profit pour I'appréciation du cycle sexuel. Elles se caractérisent globalement
par la disparition des polynucléaires au début du pro-cestrus et leur réapparition
apres l'ovulation et par la présence exclusive de cellules kératinisées au moment de

I'cestrus.

Chez la jument, la muqueuse vaginale, pale et faiblement vascularisée lors
de linteroestrus, se congestionne, devient cedémateuse lors du pro-cestrus et de
I'cestrus. Les sécrétions vaginales augmentent progressivement du début a la fin de
I'cestrus. L’épithélium de surface s’épaissit en phase cestrale et se trouve envahi de
nombreux leucocytes. Le pH vaginal tend vers l'alcalinité au moment de I'ovulation.

Le post-cestrus et le dioestrus sont marqués par I'abondance des polynucléaires.

Chez la vache, les modifications de la muqueuse du vagin antérieur sont
superposables a celles observées au niveau du cervix. Les sécrétions vaginales sont
trés abondantes lors de I'cestrus et le frottis vaginal a cette période montre quelques
cellules kératinisées, de grandes cellules épithéliales et de nombreux leucocytes.
Ceux-ci diminuent en phase post-cestrale tandis que les grandes cellules épithéliales
restent prédominantes jusqu’au 8™ jour. Le pourcentage des cellules kératinisées
augmente dés le 9°™¢ jour et reste élevé jusque vers le 16°™ jour. Ces modifications
ont pu étre reproduites chez les vaches ovariectomisées et soumises a 'action des
cestrogénes et de la progestérone. Le frottis vaginal ne présente guére d’utilité pour

suivre le cycle cestral chez la vache.
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Chez la brebis et la chévre, les modifications sont assez semblables a celles
observées chez la vache : mucus abondant et quelques cellules kératinisées lors de
'oestrus, mucus épais, cellules kératinisées et neutrophiles abondants au cours du

dioestrus. Le frottis vaginal présente peu d’intérét chez ces espeéces.

Chez la chienne, I'épithélium vaginal pseudo-stratifié présente divers types de
cellules :

v Cellules parabasales, rondes ou ovalaires, a noyau volumineux entouré d’un

cytoplasme assez dense.

v' Cellules intermédiaires, de grande taille, a cytoplasme abondant et a noyau

dense.
v Cellules superficielles de contour angulaire, a noyau pycnotique.

v' Cellules kératinisées et anucléés.

ﬁ cellules petite cellule intermédiaire :
=" delafosse - noyau rond,
= <oty - taille variable, (en général deux fois
plus grande que les cellules parabasales),
- formes ronde, ovale ou angulaire.
superficielle
les cellules cellule parabasale :
sansnoyal | superficielles — - forme ronde, - ratio,
cellule sont -noyaularge, - noyaucytoplasme
superficielle |lesplusgrandes | | _jesplus petites cellules plus élevé que
4 noyau cellules épithéliales présentent les cellules intermédiaires,
s | [ swrle frottisvaginal. - cytoplasme basophile (bleu).
cellu.leparabasaleencolonne
(cellules longues & noyaux excentrés)
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Figure 145 : Les cellules de I'épithélium vaginal observables sur un frottis vaginal.
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Figure 146 : Photomicrographie des cellules vaginales durant les différents stades du cycle cestral.

Les frottis ont été colorés au Wright—Giemsa stain.

L’épithélium est réduit a deux ou trois couches de cellules lors du dioestrus, il
s’épaissit considérablement lors du pro-cestrus par prédominance des cellules
intermédiaires. Les hématies sont également visibles. Les cellules superficielles se
kératinisent, leur noyau devient pycnotique puis elles desquament d’autant plus

facilement et intensément qu’on se rapproche de I'cestrus.
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A ce moment, les leucocytes sont absents du frottis vaginal. lls réapparaissent
en méme temps que les cellules épithéliales nucléées lors du métoestrus. Le frottis

d’anoestrus est pauvre en cellules, mais renferme de nombreux leucocytes.

Il est a noter I'existence de cellules spécifiques du métoestrus appelées foam-
cells et metoestrum cells. Toutes les deux sont des cellules intermédiaires ; les
premieres présentent un cytoplasme qui contient de nombreuses vacuoles
(foam=mousse : aspect de mousse dans les cellules) ; les secondes contiennent des

PMN (poly-morpho-nucléaires) inclus dans le cytoplasme.

L’examen du frottis vaginal chez la chienne est utilisable pour suivre le cycle

cestral mais n’est d’aucune utilité pour le diagnostic de gestation.

Figure 147 : Cellules spécifiques du métoestrus.
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