
Comprendre les mécanismes qui régulent la croissance folliculaire
jusqu'à l'ovulation est indispensable pour bien maîtriser 

la reproduction. La première partie de cet article fait une
mise au point sur les mécanismes embryonnaires à

l'origine de la formation des ovaires et des follicules,
la folliculogénèse, sa régulation, 
et la stéroïdogénèse folliculaire.

e déroulement harmonieux de la
sexualité de la femelle repose sur
l’intégrité anatomique, histologique,
biochimique et hormonale des struc-

tures ovariennes, hypothalamiques, hypophysaires
et utérines impliquées. Il implique aussi un subtil
dosage des différents facteurs et hormones pro-
téiques intervenant dans les régulations. 

”L’un des plus stimulants mystères de la physiolo-
gie ovarienne est d’identifier le facteur qui pousse un
follicule à rester quiescent, qui pousse un autre à se
développer jusqu’à subir l’atrésie et qui mène un troi-
sième, bien moins fréquemment, à évoluer jusqu’à
l’ovulation”(d'après Greenwald GS. 1972 [22]).

La compréhension des mécanismes régulateurs,
endocrines, autocrines et paracrines, qui permet-
tent l’alternance des phases de croissance follicu-
laire et lutéale, constitue un pré-requis indispen-
sable à la maîtrise de la cyclicité de la femelle, à la
gestion optimale d’un cheptel et plus particulière-
ment à l’optimisation du capital génétique qu’il
représente pour l’éleveur. 

Cette synthèse fait le point sur les connaissances
actuelles relatives aux aspects morphologiques et
aux mécanismes régulateurs de l’activité ovarienne :
folliculogenèse et atrésie. L'ovulation, la formation du
corps jaune et la lutéolyse sont décrites dans un
deunxième article de ce même numéro. 

Développement
embryonnaire 
et formation des ovaires

Le développement embryonnaire 
de l’ovaire

L’origine embryologique des ovaires est mixte.
Des cellules extra-embryonnaires (cellules germi-
nales souches) colonisent, après migration au tra-
vers de l’embryon, une zone dense de tissu
mésenchymateux supra-mésonéphrotique recou-
verte d’épithélium cœlomique, les corps de Wolff.
❶ Les ovaires résultent de la différenciation spon-
tanée des corps de Wolff, qui  recouvrent le méso-
néphros de l’embryon sexuellement indifférencié.
Cette différenciation s’opère à partir de la septième
semaine de développement, période à laquelle est
accomplie la migration des cellules germinales pri-
mordiales dans l’épithélium cœlomique. Les corps
de Wolff prolifèrent et se condensent pour former
une crête longitudinale bilatérale, appelée crête
génitale (ou bourrelet germinal), située en région
lombaire. 
❷ Les cellules germinales souches, futures ovogo-
nies, sont d’origine extra-embryonnaire [55]. Elles
sont localisées au niveau de la paroi de la vésicule
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• La production hypophysaire de
FSH et de LH dépend de la
sécrétion pulsatile de GnRH par
l'hypothalamus. Cette sécrétion
autorise, en début de cycle, la
libération hypophysaire de FSH
responsable du recrutement folli-
culaire. Les follicules recrutés
produisent l’œstradiol, l’inhibine
et la follistatine qui réduisent
(rétrocontrôle négatif) la sécré-
tion de FSH. Ce rétrocontrôle
supprime ainsi le soutien aux fol-
licules hormono-dépendant qui
entrent en atrésie. Le follicule
dominant évoluant par auto-sti-
mulation interne n’est pas sen-
sible à cette réduction des taux
circulants en FSH et continue à
synthétiser toujours plus
d’œstradiol (5 figures, 3 tableaux
1 encadré, 57 références).

Mots-clés : ruminants, ovaire, fol-
liculogenèse, atrésie, régulation.

• Hypophyseal production of FSH
and LH depends on a pulsating
secretion of GnRH by the
Hypothalamus. At the beginning
of the cycle, this secretion sets
free the FSH from the hypothesis
responsible for follicular recruit-
ment. The recruited follicles pro-
duce oestradiol, inhibin and folli-
statin which reduce the FSH
secretion (negative feed back)
reducing their support to hormo-
nodependant follicles which
become atresic. The dominant
follicle, subjected to internal self
stimulation is not sensitive to the
reduction in FSH levels and car-
ries on synthesizing more and
more oestradiol (5 figures, 3
tables 1 boxes, 57 références).

Key-words : ruminants, ovary,
folliculogenesis atresia, regula-
tion.
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vitelline du fœtus. Elles semblent être d'origine
extodermique et plus précisément provenir de la
masse cellulaire interne de l’épiblaste de la masse
cellulaire interne du blastocyste (origine ectoder-
mique)[50]. Leur ségrégation se réalise très préco-
cement (au stade 4 à 8 cellules du développement
de l’œuf chez la souris) [51]. Elles migrent active-
ment le long du mésentère dorsal de l’intestin pos-
térieur pour atteindre la crête génitale (figure 1).
La fibronectine, présente tout au long de la voie
empruntée [16], constitue sans doute l’inducteur et
le "fil d’Ariane" de cette migration. Les réarrange-
ments des tissus en formation semblent constituer
aussi un facteur mécanique de cette migration [50]
en conjonction avec des substances chémotac-
tiques d’origine gonadique [55]. 

Au cours de cette migration, et quelquefois enco-
re après [55, 11], se produit une multiplication
mitotique des cellules germinales souches dont le
déterminisme est encore incomplètement compris.
Cependant, la collaboration entre cellules soma-
tiques et facteurs de croissance paraît indispen-
sable à leur survie et à leur prolifération. 

Deux éléments semblent actuellement identifiés :
• les gènes "dominant white spotting (W)" et "Steel
gene (Sl)", 
• des facteurs de croissance tels le LIF pour
"Leukemia inhibitory factor" et le bFGF pour "basic
Fibroblast growth factor". 

Le gène W code pour un récepteur cellulaire
de type tyrosine kinase. Le gène Sl code pour un
facteur de croissance peptidique, le ”stem or
mast cell growth factor”.  Il est le ligand de ce
récepteur. Le produit du gène Sl, en interagis-
sant avec le récepteur du gène W, stimulerait les

cellules somatiques pour produire des facteurs
de croissance nécessaires à la multiplication des
cellules germinales. 

D’autres facteurs de croissance interviennent : in
vitro, récepteur et ligand agissent en synergie avec
le Leukemia inhibitory factor (LIF), pour influencer
la survie et la motilité des cellules germinales
souches, tandis que le FGFb stimule la multiplica-
tion de ces cellules [57]. 

Le stock folliculaire : 
constitution et régulation

Constitution du stock de follicules primordiaux

Chez les mammifères, la phase de multiplica-
tion par mitoses successives des ovogonies est
en général terminée avant ou peu après la nais-
sance (tableau 1). Les singes lémurs de
Madagascar constituent l’exception à cette règle.
Ils présentent une multiplication des ovogonies qui
persistent à l’âge adulte [17]. 

Chez le bovin, la multiplication mitotique des
ovogonies s’étend du 45e au 150e jour de la vie
intra-utérine. Dans cette espèce, les ovaires de la
jeune femelle contiennent jusqu’à deux millions
d’ovogonies durant la vie fœtale. Sitôt la phase
mitotique terminée, ces dernières entament le
processus de méiose qui s’interrompt en propha-
se I (stade dictyé) et deviennent ainsi des ovo-
cytes I. Seuls les ovocytes I qui s’entourent de
quelques cellules folliculaires et d’une lame basa-
le (future membrane de Slavjanski) persistent
pour former des follicules primordiaux. Ainsi,
bien que le nombre d’ovocytes I culmine durant la
vie utérine, il n’en reste qu’un petit nombre à la
naissance.

Cette phase de multiplication permet la
consti tution d’un stock foll iculaire dont
l’importance dépend de l’espèce : 160 000
chez la brebis, 235 000 chez la vache, 20 000
chez la rate et 1 000 000 chez la femme (figure
1). Le stock dépend aussi de la race, de l’indivi-
du, de l’âge, du niveau hormonal et du statut
de reproduction [8, 12]. Le nombre de folli-
cules primordiaux reste apparemment stable
jusqu’à la quatrième année de vie chez la
vache puis décline pour atteindre la valeur zéro
vers la 20e année [12].
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Tableau 1. Variations
interspécifiques des périodes
de gestation correspondant à

la multiplication mitotique 
des ovogonies.

Figure 1. Schéma d'un
embryon (d'après Witchi [59] et
Langman).
a. Coupe longitudinale. 
En rouge : localisation extra-
embryonnaire des cellules
germinales primordiales au
niveau de la vésicule vitteline.
b. Coupe transversale.
Migration des cellules
germinales vers la crête
génitale, le long du mésentère
dorsal de l'intestin postérieur.
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espèce période de multiplication 
mitotique des ovogonies

• chatte • 31 au 38e jour de la vie intra-utérine

• truie • 30e jour de la vie intra-utérine 
jusqu'au jour 35 suivant la naissance

• brebis • 35 au 90e jour de la vie intra-utérine

• vache • 45 au 150e jour de la vie intra-utérine

• jument • 80 au 160e jour de la vie intra-utérine

• femme • 35 au 120e jour de la vie intra-utérine

• singe lémur • persistance à l'âge adulte
de Madagascar



Les facteurs de la méiose

La phase d’entrée en méiose des ovogonies se
produit bien avant la naissance. Elle débute
spontanément, ou, plus vraisemblablement, sous
l’influence d’un facteur d’origine mésonéphrotique,
le MIS (Meiosis inducing substance) [54]. 

Le MIS est produit par les cellules du bord inter-
ne de l’ovaire, dérivées du rete ovarii. C’est à cet
endroit qu’a lieu la première rencontre entre les
cellules germinales et les cellules somatiques. Le
contact des ovogonies avec ces cellules d’origine
mésonéphrotique conditionne la transformation des
ovogonies souches en ovocytes [4]. Bien que de
nature inconnue, le MIS semble activer un système
de messagers secondaires. 

A l’opposé, l’OMI (Ovocyte meiosis inhibitor)
constitue le facteur responsable de l’arrêt de la
méiose. Il provient des cellules de la granuleuse
des follicules [49]. Il est transmis à l’ovocyte par
des jonctions serrées (figures 2a et 2b). Il est
responsable du maintien de la concentration éle-
vée en AMPc intra-ovocytaire. L'AMPc est lui-
même responsable de l’arrêt du cycle cellulai-
re via l ’ inhibit ion de la synthèse du MPF
(Meiosis promoting factor). La nature de l’OMI est
encore très discutée : il pourrait s’agir d’un ou
de plusieurs petits peptides, ou, plus vraisem-
blablement, de bases puriques (hypoxanthine

et/ou adénosine). Les concentrations relatives de
MIS et d'OMI influenceraient et contrôleraient le
déroulement de la méiose des cellules germi-
nales femelles [4]. 

La folliculogenèse

La folliculogenèse est la succession des diffé-
rentes étapes du développement du follicule,
depuis le moment où il sort de la réserve jusqu’à
l’ovulation ou, cas le plus fréquent, jusqu’à l’atrésie.

La phase de croissance folliculaire

Les principales caractéristiques de la croissance
folliculaire concernent : 
• sa durée : cinq mois chez la vache et chez la bre-
bis, 
• le faible nombre de follicules qui parviennent
jusqu’à l’ovulation ;
• le parallélisme entre la croissance du follicule
et l’acquisition de la compétence ovocytaire.

Nombre de follicules en croissance 
et durée de la folliculogenèse

Seule une très faible proportion des follicules
stockés dans l’ovaire entame une croissance :
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Figure 2. Relations 
ovocyte-cellules folliculaires
(d'après Thibault). 
Figure 2a. Avant la décharge
ovulante, 
Figure 2b. Après la décharge
ovulante.
OMI : ovocyte meiosis inhibitor.
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plus de 99 p. cent des follicules primordiaux
sont voués à l’atrésie. Ils dégénèrent sans avoir pu
évoluer jusqu’à terme (ce qui ne signifie pas qu’ils
n’entament pas leur croissance). 

L’âge, l’espèce et l’importance de la réserve
influencent le nombre de follicules quittant chaque
jour la réserve : 1 à 3 chez la brebis [6], 10 chez la
rate [23] et 15 chez la femme de 20 ans [21]. Chez
les bovins, peu après la naissance, 50 à 80 folli-
cules primordiaux quittent la réserve chaque jour
(figure 1). Ce nombre augmente jusqu’à 120 par
jour, puis décline par la suite pour se stabiliser aux
alentours de 80 par jour à la puberté [12].

La durée d’évolution d’un follicule, du stade pri-
mordial jusqu’au stade antral est de 130 jours chez la
brebis et chez la femme, et de 17 jours chez la rate. 

La durée de maturation du follicule jusqu’à
l’ovulation est de cinq jours chez la rate, 45 jours
chez la brebis et 60 jours chez la femme. 

Cette phase de maturation folliculaire se caracté-
rise également par des modifications de l'ovocyte :
• son volume augmente, 
• les synthèses en acides nucléiques et en pro-
téines s’accroissent, en vue du développement
ultérieur de l’embryon, 
• des granules corticaux se forment à la périphé-
rie du cytoplasme.

Notion de vagues de croissance folliculaire

• Théorie des vagues
De nombreuses études échographiques confir-

ment la théorie des vagues selon laquelle le déve-
loppement folliculaire évolue sous la forme de
croissances et de régressions successives de
plusieurs follicules [32]. Chaque vague consiste
en l’émergence, tous les sept à neuf jours environ,
de plusieurs follicules de diamètre égal ou supé-
rieur à 5 mm parmi lesquels apparaît le follicule
dominant.

Chez la vache, un cycle ne comporte habituelle-
ment que deux ou trois vagues (avec des
extrêmes de un à quatre), le follicule ovulatoire
étant issu de la dernière vague [18, 7] (figure 3).
Chaque vague comporte un follicule dominant : 
• si trois vagues sont observées, elles débutent en
général aux  2e, 9e et 16e jours du cycle ;
• si deux vagues sont observées, elles apparais-
sent aux 2e et 11e jours du cycle [18]. 

Ceci explique la variation de la longueur des
cycles parfois constatée. 

Davantage étudié au cours du cycle sexuel, ce
schéma de croissance folliculaire est également
décrit en période prépubertaire [28], en post-par-
tum [48] et durant les 45, voire les 70 premiers
jours de la gestation [48]. En effet, malgré la pré-
sence d’un corps jaune, l’émergence de vagues de
croissance folliculaire continue, mais sans phéno-
mène de sélection ni de dominance. 

• Les études échographiques
Les études échographiques de la croissance fol-

liculaire au cours du post-partum (PP) sont encore
peu nombreuses et ne concernent qu’un nombre
limité d’animaux. Chez la vache laitière cependant,
elles démontrent que le premier follicule domi-
nant apparaît 5 à 39 jours après le vêlage. Le
premier follicule dominant ovule dans 74 p. cent
des 19 cas étudiés, devient kystique dans 21 p.
cent des cas et, après régression, est suivi de
l’apparition d’un nouveau follicule dominant dans 5
p. cent des cas (figure 3). L’intervalle moyen entre
le vêlage et l’identification du premier follicule
dominant est plus court lorsque le vêlage est
observé en automne (6,8 jours) plutôt qu’au prin-
temps (20 jours) [48]. La précocité d’apparition du
follicule dominant influence la durée du cycle sub-
séquent. Plus la détection du follicule dominant est
précoce (inférieure à 9 jours PP), plus la proportion
de cycles d’une durée supérieure à 25 jours est
élevée. A l’inverse, une détection tardive (supé-
rieure à 20 jours PP) s’accompagne habituellement
d’un raccourcissement du cycle (9 à 13 jours) [48].  

• Taille des follicules et ovulation
La vache allaitante, comme la vache laitière,

présente des follicules de 5 à 10 mm, au cours des
deux premières semaines du post-partum, et un
follicule dominant dix jours en moyenne après le
vêlage. Mais, celui-ci n’aboutit à une ovulation que
dans deux cas sur 18. L’intervalle entre la détection
d’un follicule de diamètre supérieur à 14 mm et
l’ovulation est plus long chez les primipares (42,7
jours) que chez les pluripares (13,5 jours). La
détection d’un tel follicule ne revêt donc une valeur
pronostique d’un œstrus que chez les pluripares.
L’anœstrus caractéristique de cette spéculation
résulte donc plus d’une absence d’ovulation que
d’une insuffisance de développement du follicu-
le dominant.

Cliniquement, en présence de trois vagues de
croissance folliculaire, le cycle (21,5 versus19,7 jours)
et la durée de la phase lutéale (18 versus 16,7 jours)
sont habituellement allongés. On observe l'apparition
plus précoce de la deuxième vague de croissance
folliculaire (9,4 versus 10,7 jour), un diamètre infé-
rieur du follicule dominant de la première vague
(12,8 versus 14,4 mm) et un intervalle plus court entre
l’émergence du troisième follicule dominant et son
ovulation (7 jours versus 11 jours) [35, 18].  

• Rôle de la progestérone
De nombreuses expériences ont été réalisées en

vue de préciser l’effet des modifications de la
concentration en progestérone :  
- sur le plan qualitatif, l’allongement de la phase
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Figure 3. Profils hormonaux de
la progestérone et du 17β

œstradiol au cours du cycle
œstral chez la vache. Notions

de vagues de croissance
folliculaire.

Les concentrations 
plasmatiques du 17-β œstradiol
s'expriment en pg/ml. Elles sont
maximales durant les trois jours
qui précèdent l'œstrus (dont la
durée est de 16 heures). Elles

décroissent rapidement déjà
avant l'ovulation. Le pic préovu-

latoire de la LH est de grande
intensité (40 à 60 ng/ml) mais de
très courte durée (6 à 8 heures).

Chez les bovins,
l'ovulation survient environ 10

heures après la fin de l'œstrus,
soit  environ 15 heures après le

pic préovulatoire de la LH. 
Des pics accessoire d'œstradiol
sont décrits et présents durant la
phase lutéale (flèches rouges).

13
12

11
10

9

8
7

6

5

4

3

2
1

0
-6 -4 -2

0 0
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 1 2

17β œstradiol pg/ml
progestérone ng/ml
pic accessoire d'œstradiol

jours

concentration



lutéale par l’administration exogène de progesta-
gènes s’accompagne de l’apparition de quatre à
cinq vagues de croissance folliculaire ;
- sur le plan quantitatif, une faible imprégnation pro-
gestéronique obtenue par la mise en place, lors de la
phase préovulatoire du cycle, d’un implant auriculai-
re, d’un CIDR (Controlled internal drug release), d’un
PRID (Progesterone releasing intravaginal device) ou
par l’administration orale de MGA (Melengestrol ace-
tate), allonge la période de dominance du follicule et
n’interfère pas avec l’ovulation à la fin du traitement.
En revanche, la phase lutéale du cycle, ou l’adminis-
tration d’une dose élevée de progestérone ou de
progestagènes, s’accompagne d’un turn-over et
d’une régression folliculaire normale. 

Une double médiation des variations quantita-
tives et qualitatives de la progestéronémie est
avancée :
• l’action peut être locale : on observe en effet, la
présence d’un plus grand nombre de follicules sur
l’ovaire ipsilatéral au corps jaune ; ce pourrait être
le résultat de l’atrésie du follicule dominant induite
localement par la progestérone capable d’y sup-
primer la synthèse d’œstradiol ;
• l’action peut également être médiée par l’hormo-
ne LH. A la différence d’un état d’imprégnation pro-
gestéronique faible, une progestéronémie élevée
naturelle ou induite, exerce une rétroaction néga-
tive sur la libération de l’hormone LH. Il en résulte
une réduction de la synthèse d’œstradiol par le
follicule dominant et, par conséquent, son atrésie.    

Au cours du cycle, si la progestéronémie dimi-
nue alors que le follicule dominant de la deuxième
vague est en phase de croissance, il ovule, et le
cycle ne comporte que deux vagues. Si, à l'inverse,
la progestérone se maintient à un niveau élevé
après que le follicule dominant de la deuxième
vague ait atteint sa taille maximale, il commence à
régresser, et une troisième vague de croissance
folliculaire apparaît.

Ce mécanisme de vagues de croissance follicu-
laire est exploité par les vétérinaires lorsqu’ils
induisent la lutéolyse par injection de prostaglan-
dines F2α. En effet, la présence combinée de folli-
cules en croissance et d’un corps jaune autorise,
une fois le corps jaune disparu : 

• le phénomène de sélection, 
• l’installation d’un follicule dominant, 
• l’apparition d’un comportement de chaleurs et
l'ovulation.

La variation (de deux à cinq jours) du délai de
réponse aux prostaglandines trouve son explica-
tion dans l’état d’avancement du follicule au
moment de l’injection.

Aspects morphologiques 
de la croissance folliculaire

La phase de croissance folliculaire est définie
comme l'intervalle entre le moment où le follicule
quitte la réserve, jusqu'au moment où il atteind
l'ovulation (figure 4). Elle est contemporaine de
la croissance de l ’ovocyte que le fo l l icule
contient. 
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Tableau 2. Principales caractéristiques du follicule bovin aux différents stades de son développement.

Figure 4. Représentation
schématique de l'évolution d'un
follicule (d'après Secchi).

stade nombre structures diamètre diamètre
folliculaire de cellules en formation folliculaire ovocytaire 

folliculaires (µm) (µm)

• primordial • 30 cellules aplaties • membrane basale 30-50 20-35

• primaire • une couche de cellules • membrane 40-60 30-40
(27-58) cuboïdales de Slavjanski

• secondaire • couches multiples • zone pellucide, 200-300 60
de cellules • thèques

• tertiaire • couches multiples •Cumulus oophorus 100-130
de cellules

• stade préovulatoire • couches multiples de • acquisition de la 2.104 150
ou de "de Graaf" cellules compétence ovocytaire,

• différenciation • reprise de la méiose
des cellules folliculaires
en cellules de granulosa
et cumulus

f. primordial 30 à 40 µm

f. primaire 60 à 80 µm

f. secondaire 200 à 400 µm

f. tertiaire 

f. pré-ovulatoire
18 à 20 mm
(ovocyte 120 µm)



Les premières nomenclatures [12] désignaient
les follicules selon le stade de développement (fol-
licules primordiaux, follicules en croissance et fol-
licules vésiculaires). Une nomenclature propre aux
follicules en croissance est actuellement en
vigueur : 
• les follicules primordiaux, les follicules primaires
et les follicules secondaires correspondent aux fol-
licules préantraux ; 
• les follicules tertiaires représentent les follicules
cavitaires ou antraux [29]. 

Le terme de follicule de De Graaf ne
s’applique qu’au follicule mûr.

Le follicule préantral

Le follicule primordial a un diamètre de 30 à
40 µm dans l’espèce bovine (tableau 2). Il contient
un ovocyte de 20 à 25 µm de diamètre, entouré de
quelques cellules folliculaires aplaties.

L’ovocyte contenu dans le follicule primaire
est entouré d’une couche complète de cellules
cuboïdales (n>40). La prolifération des cellules fol-
liculaires, qui s’organisent en couches successives,
conduit à la formation du follicule secondaire dans
lequel l’ovocyte occupe toujours une position cen-
trale. La membrane basale entourant les cellules
folliculaires se transforme en membrane de
Slavjanski (collagène type IV, fibronectine, laminine
et protéohéparane sulfate). Les thèques se diffé-
rencient, en même temps qu’apparaît la zone pel-
lucide. 

La zone pellucide (épaisseur = 8 à 12 µm) entoure
l’ovocyte. Elle trouve son origine, selon les espèces,
dans les cellules de la granuleuse ou dans l’ovocyte
lui-même. Elle est constituée de trois protéines
(quatre chez le porc) : ZP1, ZP2 et ZP3, cette derniè-
re étant responsable de la spécificité d’espèce
pour la reconnaissance par le spermatozoïde. 

Il est actuellement admis que la sécrétion de fac-
teurs de croissance (non encore identifiés) par les
cellules folliculaires influence la transformation des
cellules fibroblastiques du stroma ovarien qui
entourent le follicule en cellules épithéloïdes de la
thèque interne. La thèque externe est constituée
d’une condensation de tissu conjonctif contenant
quelques cellules musculaires lisses qui intervien-
nent lors de l’ovulation.

Ovocyte et cellules périphériques entretiennent
des relations métaboliques privilégiées. Les fac-

teurs échangés rendent réelle l’influence des cel-
lules folliculaires sur l’ovocyte et inversement, l’ovo-
cyte étant dès lors capable d’influencer le dévelop-
pement de la granulosa et de la thèque [24]. A ce
moment, la nutrition, l’épuration, la respiration et la
fonction endocrine du follicule reposent sur un
réseau de capillaires et de cellules épithélioïdes
localisé au niveau des couches externes du follicule. 

Le diamètre maximal atteint par le follicule
secondaire est de 200 à 300 µm [29]. 

Le follicule antral

Progressivement, apparaissent, entre les cellules
folliculaires, des espaces liquidiens qui confluent
pour donner naissance à l’antrum. Le follicule est
alors qualifié de tertiaire ou follicule antral. Il
contient un ovocyte dont le diamètre est compris
entre 100 et 130 µm. 

Le développement de l’antrum permet la
ségrégation de cellules de granulosa en cellules
du cumulus. Celles-ci se différencient en corona
radiata, couche entourant directement l’ovocyte et
lui envoyant de fins prolongements. Les cellules du
cumulus et de la corona sont principalement impli-
quées dans la communication ovocyte-milieu envi-
ronnant [14] : les jonctions serrées entre les cel-
lules folliculaires et la corona radiata d’une part, et
entre la corona radiata et l’ovocyte d’autre part,
permettent la maturation coordonnée du follicule et
de l’ovocyte (figure 5).

C’est principalement par l’accumulation de
liquide dans l’antrum que le follicule accroît sa
taille et devient un follicule mûr ou follicule de De
Graaf. Ce dernier a un diamètre de 18 à 20 mm
chez la vache.

Régulation de la croissance
folliculaire

Déterminisme de l’entrée en croissance :
phase gonadotrope indépendante

Les facteurs responsables de l’entrée en crois-
sance des follicules primordiaux sont encore mal
connus. 
• L’importance du pool de follicules primordiaux
influence le nombre de follicules qui le quitte chaque
jour. Ainsi, la diminution du stock de réserve avec
l’âge est concomitante à la baisse du nombre de fol-
licules entamant chaque jour leur croissance [25] ; 
• des expériences d’hypophysectomie [10] et
d’injections à long terme d’agonistes de la GnRH
(inhibition de la libération de l’hormone folliculo-
stimulante FSH [53]) n’empêchent pas les follicules
d’évoluer jusqu’à une taille de 2 mm chez la bre-
bis, voire 6 à 7 mm chez la vache ; 
• de même, l’injection de gonadotropines exo-
gènes ne modifie pas le nombre de follicules qui
entrent en croissance. 

Le développement précoce du follicule jusqu’à
ces tailles respectives, semble donc être indépen-
dant de la présence des gonadotropines FSH et LH.

Les gonadotropines, et surtout le taux basal de
FSH [23], semblent être plus responsables de la
régulation des capacités de synthèse et de la
maturation des cellules de la granulosa que de la
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Figure 5. Relations
ultrastructurelles entre
l'ovocyte et les cellules de la
corona radiata qui l'entourent.
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croissance du follicule proprement dite [8], bien
qu’elles soient indispensables en synergie avec
d’autres facteurs à la croissance des follicules à
partir du stade secondaire et aux stades précoces
de développement de l’ovocyte. Un facteur produit
par les follicules atrétiques pourrait être respon-
sable de la diminution du nombre de follicules
entamant leur croissance [45]. 

D’autres facteurs influencent le nombre de folli-
cules quittant chaque jour la réserve : l’état corpo-
rel de l’animal, la quantité et la qualité de son
alimentation et l’étape du cycle de reproduction
qu’il franchit (post-partum par exemple) en consti-
tuent les principaux.

Phase gonadotrope-dépendante

Arrivés à un diamètre de deux mm chez la bre-
bis [10] et de quatre mm chez la vache [42], le
développement des follicules passe d’une crois-
sance de type continu (folliculogenèse tonique) [7]
à une croissance de type cyclique dépendante
des variations du taux des gonadotropines.

De multiples expériences démontrent que la
croissance folliculaire est le résultat d’interactions
existant entre les hormones gonadotropes LH et
FSH, d’origine hypophysaire, et les substances
polypeptidiques présentes dans le follicule (inhibi-

ne, activine, follistatine ou FSP, Gonadotrophin
surge-inhibiting/attenuating factor ou GnS I/A F).
L’effet de ces substances est indirect : elles exer-
cent une rétroaction négative sur l’hypophyse.
Elles pourraient également exercer une action
directe sur l’ovaire [13] (encadré 1). 

Les facteurs de croissance

Malgré leur influence sur les cellules de la granu-
losa, on ne peut pas attribuer une action directe
des gonadotropines sur la prolifération des cellules
folliculaires. Des facteurs de croissance (tableau 3),
sont mis en évidence notamment dans les cellules
thécales de l’ovaire bovin [36]. Ces facteurs modu-
lent la folliculogenèse et ont à la fois des effets sti-
mulateurs et répresseurs sur la croissance et la dif-
férenciation des cellules de la granulosa [2]. La
compréhension exacte du rôle de ces facteurs
locaux dans la folliculogenèse est incomplète. Il est
difficile de connaître leur importance par rapport à
celle des hormones hypophysaires [40], importan-
ce qui est en fait dépendante du stade de l’évolu-
tion folliculaire. Ainsi, la possibilité pour les folli-
cules de moins de deux mm de diamètre d’évoluer
en l’absence de gonadotropines [10] suggère une
plus grande dépendance de ces follicules vis-à-vis
des facteurs intra-ovariens. 
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▼ L’inhibine est une glycoprotéine formée
de deux sous-unités, a et b, produites par le
clivage enzymatique de précurseurs diffé-
rents, formés par des gènes distincts.
Différentes molécules d’inhibine avec des
poids moléculaires allant de 32 000 à 65 000
Dalton coexistent [5]. Appartenant, tout
comme l’activine, à  la famille des
Transforming growth factors β (TGFβ), elle
est synthétisée par les cellules de la gra-
nulosa, chez le bovin, et par les cellules
du corps jaune, chez les primates. 

De nombreuses régulations interviennent
pour contrôler sa sécrétion : 
• endocrines : FSH et LH ;
• paracrine : l’Epidermal Growth Factor, le
TGFβ, l’interféron γ , l’androstènedione ; 
• autocrine :  l’IGF1, le TGFβ, l’activine et le
FSP [13]. 

Ainsi, la FSH, la LH à faible dose, l’IGF1, le
TGFb et l’activine peuvent stimuler la pro-
duction d’inhibine par les cellules de la gra-
nulosa. A l’inverse, l’EGF, le TGFα, la FSP,
l’interféronγ et des doses élevées de LH inhi-
bent la production d’inhibine, en synergie
d’action avec d’autres agents (FSH) qui aug-
mentent les niveaux d’AMPc intracellulaires. 

L’inhibine présente une dualité d’action :
❶ la première action s’exerce de manière
locale, c’est-à-dire sur le follicule lui-
même : l’inhibine limiterait de manière
autocrine la conversion d’androgènes en
œstrogènes, par action sur l’aromatase des
cellules de granulosa [56]. In vitro, une
action paracrine a été démontrée sur les cel-
lules de la thèque interne : elle stimule la
production d’androgènes LH dépendante.
Cet effet est lui-même atténué par l’activine

[30]. L’inhibine aurait le rôle de promoteur
de l’apport d’androgènes au follicule domi-
nant, substrats de la production d’œstro-
gènes, il est donc particulièrement impor-
tants dans le phénomène de dominance des
follicules ;
❷ la seconde action de l’inhibine est péri-
phérique : elle inhibe la sécrétion de FSH
hypophysaire. Lors de l’émergence du (des)
follicule(s) dominant(s), leurs productions
croissantes d’inhibine et d’œstradiol rédui-
sent fortement les taux circulants de FSH. A
première vue, défavorable pour le(s) follicu-
le(s) dominant(s), ce mécanisme d’autopro-
tection induit la régression des follicules
antraux non dominants en permettant au
dominant d’évoluer. En effet, chez le(s) folli-
cule(s) dominant(s), des facteurs locaux
(IGF1, œstradiol, activine) [30] rendraient
plus sensibles les cellules folliculaires à la
présence de FSH, annulant par ce mécanis-
me d’autostimulation interne les consé-
quences néfastes de la chute du taux de FSH. 

▼ L’activine, ou plutôt les activines, syn-
thétisées par les cellules de la granulosa sont
formées de deux sous-unités β non glycosi-
lées de l’inhibine. On les retrouve, tout
comme l’inhibine, dans le liquide folliculaire. 

L’activine semble réguler de manière
autocrine la différenciation des cellules
de la granulosa, en relation avec l’état de
maturité du follicule. De plus, elle contrôle-
rait l’acquisition par ces cellules de récep-
teurs à la FSH. Elle constitue ainsi un élé-
ment régulateur autocrine essentiel du
passage des follicules d’un stade gonado-
trope-indépendant à un stade gonadotro-

pe-dépendant. A la différence de l’IGF1,
elle peut exercer cet effet en l’absence de
FSH [1]. 

L’hypothèse d’une activité stimulatrice de
l’activine sur la sécrétion hypophysaire de
FSH n’est pas  démontrée in vivo. Cependant,
en présence de FSH, l’activine induit, par sti-
mulation de l’activité aromatase, la produc-
tion folliculaire d’œstradiol [30] et de pro-
gestérone, l’acquisition de récepteurs à la
LH et la production d’inhibine et de folli-
statine [13]. Par ailleurs, l’activine empê-
cherait la lutéinisation précoce du follicule
antral, ce qui permettrait de maintenir l’évo-
lution folliculaire [13].

Le message majeur issu des facteurs non
stéroïdiens produits par l’ovaire est en fait
un message inhibiteur destiné à l’axe hypo-
thalamo-hypophysaire (la quantité d’activine
présente au niveau du liquide folliculaire ne
représentant en fait que 5 p. cent de celle
d’inhibine).

▼ La follistatine (FSP, FSH-Suppressing
protein) est une glycoprotéine produite
majoritairement par les cellules de la granu-
losa. Elle semble moduler de manière auto-
crine le fonctionnement des cellules granu-
leuses. En présence de FSH, elle inhibe leur
activité aromatase et leur production d’inhi-
bine tout en augmentant la production de
progestérone. Elle favorise donc la lutéinisa-
tion ou l’atrésie folliculaire par neutralisation
des effets folliculaires de l’activine. De plus,
elle est répertoriée comme "activin binding
protein" [43] antagonisant l’effet de l’activine
au niveau pituitaire. La production de folli-
statine dépend de la FSH, de l’activine et de

Effets des substances polypeptidiques présentes dans le follicule 

Encadré 1.



• La présence des TGF-α et -β (transforming grow-
th factor α et β) est démontrée dans la thèque du fol-
licule [36]. Alors que le TGF−β stimule la multiplica-
tion, la croissance et l’activité aromatase des cel-
lules de la granulosa, le TGF-α, dont la présence
simultanée est rapportée, exerce sur les mêmes
cellules une action antagoniste. Les concentrations
relatives des TGF-α et -β, au cours des différentes
phases de croissance folliculaire, modulent les
vitesses de prolifération des cellules de la granulosa.
• L’IGF-1 semble être un puissant inducteur de la
prolifération des cellules de la granulosa chez le
bovin et, par conséquent, un puissant stimulant de
la croissance folliculaire [19]. Le mode d’action de
l’IGF-1 consiste dans la plupart des cas à amplifier
l’action des gonadotropines sur le follicule.
Cependant, l’action de l’IGF peut-être différemment
compartimentée selon les espèces : chez la rate, il
stimule la stéroïdogenèse des cellules de la thèque
et la différenciation des cellules de la granulosa
[19] ; chez la brebis, il semble que l’IGF-1 agisse
essentiellement dans le corps jaune [44], tandis que
chez la femme, l’IGF-1 agit surtout dans la thèque
des follicules de 3 à 5 mm  de diamètre [19].
• Les IGFBP1, 2, 3, 4, 5 et 6 sont six protéines de
liaison pour le système IGF (BP=Binding Protein)
présentes dans le liquide folliculaire. Elles cap-
tent l’IGF-1 et donc inhibent son action sur les cel-
lules de la granulosa [19]. Différenciées selon leur
poids moléculaire (PM), inférieur ou supérieur à 40
000 Dalton (Da), l’importance de leur action
dépend à la fois de leur concentration relative et du
type protéique présent. 

La présence de ces "inhibiteurs" d’IGF n’est pas
incompatible avec la croissance du follicule. Chez
la vache et la brebis, on observe une diminution de
la teneur intrafolliculaire en BP de moins de 40 kDa

durant la croissance folliculaire. Des taux parfois
indétectables au stade préovulatoire sont obser-
vés, alors que le sérum en contient des quantités
significatives. Le mécanisme explicatif actuellement
proposé est une dégradation protéolytique des
BPs par des protéases induites par les gonado-
tropines. Ces protéases amplifient ainsi l’effet des
IGF sur le follicule [41]. A l’inverse, l’atrésie d’un
follicule s'accompagne d'une augmentation
significative de la teneur en BP dans le liquide
folliculaire. 
• L’EGF (epidermal growth factor), produit par les
cellules de la thèque interne des follicules [2], pré-
sente une nature multifonctionnelle, stimulant ou
inhibant la croissance, la différenciation ou cer-
taines fonctions enzymatiques des cellules de la
granulosa (aromatase, 3-β-hydroxy stéroïde déshy-
drogénase). Son action est stimulante ou inhibitrice
selon les informations endocrines et/ou micro-envi-
ronnementales que les cellules reçoivent.

Influence de l’état physiologique : anœstrus
de gestation, anœstrus post-partum

• Gestation et post-partum
Pendant la gestation, la progestérone, les œstro-

gènes et les hormones placentaires agissent en
synergie pour s’opposer à la sécrétion de gonado-
tropines. De même, après le part, l’allaitement et
un bilan énergétique négatif inhibent l’axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique, retardent
le moment du retour en chaleur [3], ce qui affecte
la reprise de la dynamique folliculaire et de la
cyclicité de la vache. Fondée sur la détection des
manifestations comportementales de l’œstrus, la
durée de l'anœstrus post-partum est comprise
entre 20 et 70 jours chez la vache laitière [46] bien
que la reprise de la croissance folliculaire se fasse
bien avant.
• Faibles productions laitières en allaitement 
(7 à 8 l de lait/j)

L’allaitement affecte la reprise de la croissance fol-
liculaire en inhibant l’axe hypothalamo-hypophysai-
re. Il perturbe ainsi l’ovulation des follicules antraux
par inhibition du relargage de LH. La succion du
pis est impliquée dans ce phénomène. De même, la
saison, l’âge de l’animal et, par conséquent, le
nombre de lactations peuvent intervenir [3].
• Hautes productions laitières (30 à 40 l de lait/j)
et balance énergétique

De nombreuses études démontrent l’influence
majeure du bilan énergétique* (BE) en post-par-
tum sur la reprise de cycles ovariens chez les
vaches à haute production laitière.

Ainsi, le retour rapide à un fonctionnement
ovarien régulier est fortement tributaire d’une
prise alimentaire suffisante. Mais, comme le pic
de lactation survient bien avant la récupération de
la capacité d’ingestion maximale, les femelles pas-
sent par une période de déficit énergétique
d’autant plus important que le niveau de produc-
tion est élevé. Une adaptation métabolique
s’ensuit : augmentation de la lipolyse, augmenta-
tion de la néoglucogenèse et de la glycogénolyse
hépatique, mobilisation de protéines musculaires
et de minéraux osseux. La reprise du cycle ovarien
est perturbé : les taux de LH diminuent, ce qui
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Tableau 3. Différents types 
de facteurs de croissance.

familles membres

▼ Epidermal growth factor • EGF
• TGGα =transforming growth factor α
• VGF=Vaccinia growth factor

▼ Fibroblast growth factor • FGF acide et basique
• FGF 5 et 6
• kFGF
• KGF=keratinocyt growth factor
• Interleukine 2

▼ Platelet Derived growth factor • PDGF AA, PDGF, PDGF AB

▼ Insulin-like growth factor • IGF1=Somatomédine C
• IGF2=Multiplication Stimulating Activity

ou MSA = Somatomédine A

▼ Transforming growth factor β • TGFβ1, TGFβ2, TGFβ1-2
• Inhibines α-βa et α-βb
• Activines βa-βa et βa-βb
• Müllerian Inhibiting Substance (MIS ou AMH)

▼ Tumor necrosis factor • TNF
• Lymphotoxine (LT)

▼ Interleukines (IL) •  IL-1α et IL-1β
• IL-2, IL-3... IL-8
• LIF = Leukemia Inhibitory Factor
• INT = Interférons (α,β)

▼ Colony stimulating factors (CSF) • GM-CSF = granulocyte-macrophage CSF
• G-CSF = granulocyte CSF
• M-CSF = macrophage CSF
• Erythropoïétine



retarde ainsi la première ovulation [37]. Le
mécanisme de cette perturbation semble passer
par la voie de l’insuline et des opiacés hypotha-
lamiques : l’insulinémie augmente lorsque le bilan
énergétique devient positif [37].

La présence de récepteurs à l’insuline sur l’émi-
nence médiane de l’hypothalamus, plaide en
faveur d'un rôle du métabolisme du glucose sur
ce tissu, avec une influence directe sur sa capaci-
té à sécréter du GnRH. L’insuline jouerait donc
un rôle dans la régulation de la reproduction,
en fonction du bilan énergétique de l'animal. En
cas de déficit énergétique, tant la baisse de
l’insulinémie, que la très forte augmentation de
l’utilisation des corps cétoniques comme sour-
ce énergétique pour les voies métaboliques
hypothalamiques, pourraient en entraîner une
baisse de l’activité gonadotrope de ce tissu.
D’autre part, l’insuline exerce une action directe
sur les follicules ovariens en stimulant la proliféra-
tion des cellules de la granulosa [37].

La voie neuroendocrinienne des peptides opia-
cés (enképhalines,βendorphines) intervient de
manière importante dans le comportement alimen-
taire et dans la sécrétion de gonadotropines hypo-
physaires : leur sécrétion stimule la prise alimentai-
re, alors que le blocage pharmacologique de leurs
récepteurs la déprime. En cas de jeûne ou de prise
alimentaire insuffisante, ces peptides sont sécrétés
et inhibent, par liaison présynaptique, les neurones
adrénergiques responsables de la sécrétion de
GnRH, soit par la voie des enképhalines (extra-
hypothalamique), soit par la voie des β−endor-
phines (noyau arqué de l’hypothalamus). Enfin, les
opïoides diminueraient directement la production
hypophysaire de LH [3].

Régulation du nombre 
de follicules ovulatoires

Seuls les follicules qui atteignent une certaine
taille (deux mm) en temps opportun poursuivent
leur développement. C’est parmi ceux-ci que le
(ou les) follicule ovulatoire est (ou sont) désigné.
Trois étapes successives sont responsables de ce
tri folliculaire.

Le recrutement

Le recrutement est l’entrée en croissance ter-
minale d’une cohorte de follicules gonadodé-
pendants (diamètre : 2 mm). Un follicule gonado-
dépendant est un follicule qui a dépassé le stade
auquel habituellement la plupart des follicules
deviennent atrétiques [15]. Il s’agit d’un mécanis-
me aléatoire [47] où seuls sont recrutés les folli-
cules atteignant "la bonne taille au bon
moment". Le recrutement est provoqué par l’aug-
mentation transitoire de la FSH. La FSH agit sur ces
follicules en augmentant leur aptitude à aromatiser
les androgènes en œstrogènes. Le recrutement
d’un nombre de follicules supérieur à celui néces-
saire constitue en quelque sorte la garantie qu’au
moins un follicule se trouve dans les conditions
optimales de développement et de sensibilité à
l’action de concentrations minimales de FSH [15].

La sélection

La sélection est l’émergence du (ou des) folli-
cule ovulatoire parmi les follicules recrutés.
Cette sélection est secondaire à la réduction de la
FSH qui a initié le recrutement. En effet, le dévelop-
pement du groupe de follicules recrutés s’accom-
pagne d’une augmentation de la production
d’œstradiol, mais également d’inhibine. Ces deux
hormones exercent un rétrocontrôle négatif sur la
production hypophysaire de FSH qui diminue
donc. Dès que la concentration en FSH circulante
devient inférieure à celle induisant le recrutement,
les follicules recrutés entrent en atrésie, à l’excep-
tion du (ou des) seul follicule sélectionné, le méca-
nisme du choix du (ou des) follicule ovulatoire
n’étant pas tout à fait connu.

La dominance

La dominance fait suite à la sélection. Elle est
morphologique et fonctionnelle [35] :
• elle est qualifiée de morphologique parce qu’elle
est exercée par le plus gros follicule présent sur
l’un ou l’autre ovaire ;
• elle est également fonctionnelle parce que le fol-
licule dominant est le seul qui soit capable de
provoquer la régression de follicules en crois-
sance, ou d’inhiber la croissance d’autres folli-
cules [33], et d’ovuler dans un environnement
hormonal approprié [20].

Elle correspond donc au blocage du recrute-
ment et à l’accroissement rapide de volume du
(ou des) follicule ovulatoire. Bien que la FSH dimi-
nue, le follicule dominant persiste car il a acquis un
mécanisme d’autostimulation interne (cf. supra) :
l’œstradiol qu’il produit amplifie sa synthèse d’IGF1
qui est normalement sous le contrôle de la FSH.
L’IGF1 stimule à son tour l’aromatisation des andro-
gènes en œstrogènes. De plus, l’acquisition par la
granulosa de récepteurs à la LH, associée à la
sécrétion active de LH, contribue à maintenir une
concentration élevée en AMPc dans les cellules fol-
liculaires, et donc à la croissance du (ou des) folli-
cule dominant [52].

Il est démontré que :
• la destruction d’un follicule dominant au début
d’une vague de croissance folliculaire retarde la
régression des follicules de taille directement infé-
rieure ;
• en fin de vague, sa destruction entraîne un recru-
tement plus précoce des follicules lors de la vague
suivante [33]. 

La disparition du follicule dominant se traduirait
par une nouvelle augmentation de l’hormone FSH,
ce qui permettrait aux seconds follicules de deve-
nir dominants à leur tour [15].

La stéroïdogenèse
folliculaire

La stéroïdogenèse folliculaire correspond à la
synthèse, par les cellules de la thèque interne,
des androgènes à partir du cholestérol sanguin
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puis, à leur aromatisation en œstrogènes par les
cellules de la granulosa. 

La stéroïdogenèse est fortement compartimentée
dans le follicule. 
• La thèque interne, qui contient des récepteurs à
la LH, synthétise préférentiellement les andro-
gènes. Ceux-ci diffusent au travers de la membra-
ne de Slavjansky. 
• Ils sont alors aromatisés en œstrogènes par les
cellules de la granulosa qui possèdent des récep-
teurs à la FSH. Une collaboration est donc nécessai-
re pour produire des taux suffisants d’œstradiol. En
effet, les équipements enzymatiques de ces deux
tissus étant différents, chacun limite les capacités
de l’autre.
• A partir de la granulosa, les œstrogènes diffusent
dans le liquide folliculaire et dans le compartiment
vasculaire (effets périphériques et déroulement du
cycle œstral). 

Les œstrogènes sont sécrétés de manière
importante par les follicules antraux. Le follicule
mûr induit une concentration plasmatique de 12
pg/ml d’œstradiol chez la vache, et de 25 pg/ml
chez la brebis, ces concentrations étant à l'origine
de la décharge ovulatoire.

L'atrésie folliculaire

Encore appelée involution folliculaire, l’atrésie
constitue le devenir de la majorité des follicules
présents dans l’ovaire des mammifères (99,9 p.
cent). L'atrésie joue donc indirectement un rôle
important dans la régulation du taux d’ovulation.
Elle peut se produire à n’importe quel moment de
la folliculogenèse. L’atrésie est contrôlée par un
mécanisme de mort cellulaire programmée,
appelée apoptose. Pour les stades antraux, l’atré-
sie est souvent entraînée lors de la sélection, par
une réduction de la FSH, secondaire aux sécrétions
d’œstradiol et d’inhibine par le follicule dominant.

Signes cytologiques et biochimiques

Pour les follicules de moins d'un mm, l’atrésie
conduit à une disparition rapide de l’ovocyte, sui-
vie d’une rétraction rapide des cellules de la gra-
nulosa et d’une hypertrophie de la thèque interne. 

Cytologiquement, elle n’est identifiable que
chez les follicules primaires, secondaires ou ter-
tiaires par la mise en évidence de pycnose (grains
de chromatine condensée) [26] ou d’apoptose
(corps apoptotiques) dans les cellules de la granu-
losa. On peut aussi observer des processus dégé-
nératifs (opacification) dans l’ovocyte [34]. 

Biochimiquement, elle s’accompagne d’une
augmentation des concentrations en enzymes lyso-
somiales, en glycosaminoglycans et d’une diminu-
tion des concentrations en œstradiol. La granulosa
disparaît progressivement et le cumulus se disso-
cie. L’ovocyte dégénéré reste la dernière cellule
identifiable.

Modification de stéroïdogenèse

Dès le début de l’atrésie, la stéroïdogenèse est
perturbée. Le follicule atrétique perd la capacité

d’aromatiser les androgènes en œstrogènes. Il ne
secrète donc plus que des androgènes. Ceux-ci
proviennent essentiellement de la thèque interne
qui s’hypertrophie et se transforme en glande
interstitielle.

Sur le plan fonctionnel, on peut distinguer les
follicules atrétiques des follicules non atrétiques
par le rapport de leurs concentrations en œstra-
diol/progestérone, élevé chez un follicule non
atrétique [31], ou, mieux encore, par le rapport
de leurs concentrations en œstradiol/ocytocine
[40]. La réceptivité à l’hormone LH des follicules
de la vague préovulatoire est comparable à
celle des follicules des vagues metœstrales ou
diœstrales, mais leurs concentrations en œstro-
gènes et en androgènes sont plus élevées [9,
31].

Mécanismes

Différentes études précisent le moment préféren-
tiel d’apparition de l’atrésie [27]. Elles sont fondées
sur l’analyse du temps nécessaire pour doubler le
nombre de cellules de la granulosa visibles au tra-
vers de la plus grande coupe d’un follicule (notion
de génération ou cycle cellulaire). Deux faits
essentiels sont identifiés :
❶ la durée des cycles cellulaires diminue avec
le nombre de générations cellulaires ; chez le
rat, l’intervalle entre la première et la troisième
génération est de plus de 30 jours, elle n’est que
de 4 jours entre la 6e et la 7e génération [27] ;
❷ la fréquence des follicules atrétiques augmen-
te avec le nombre de cycles de multiplication
cellulaire ; elle est maximale au moment de la for-
mation de l’antrum chez la rate, tandis que chez la
femme et la vache, sa fréquence est après la for-
mation de l’antrum. Ce nombre dépend davantage
de la taille du follicule ovulatoire que de la taille du
follicule antral. En effet, le diamètre du follicule
antral est comparable chez la rate, la vache et la
femme soit 0,2 à 0,4 mm. Le diamètre du follicule
ovulatoire étant de 0,9 à 1 mm chez la rate et com-
pris entre 15 et 20 mm chez la vache et la femme.
Les raisons de ces différences sont encore peu
connues.

Conclusion

L’évolution du follicule est particulièrement
longue. Quand il ne subit pas l’atrésie comme
dans la plupart des cas, cinq à six mois sont
nécessaires pour l’amener du stade primordial
au stade préovulatoire. Les manifestations exté-
rieures des chaleurs, visibles pendant 15 heures
par l’éleveur, et qui constituent finalement pour
lui le seul fait remarquable du cycle œstral, ne
sont le témoin que d’une fraction minime de la
longue histoire de l’ovocyte. Le processus de
maturation du foll icule et de l ’ovocyte qu’i l
contient permet notamment la mise en place des
différentes structures aptes à permettre la fécon-
dation et à assurer le développement embryon-
naire. L’ovulation couronne, dans moins d’un cas
sur 100, l’évolution d’un follicule depuis sa sortie
de la réserve. ■
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Points forts 
à retenir

◆ Le développement folliculai-
re évolue sous la forme de
croissances et de régressions
successives de plusieurs folli-
cules. Chaque vague consiste
en l’émergence, tous les sept
à neuf jours environ, de plu-
sieurs follicules de diamètre
égal ou supérieur à cinq mm
parmi lesquels apparaît le fol-
licule dominant.

◆ L’anœstrus résulte plus
d’une absence d’ovulation que
d’une insuffisance de dévelop-
pement du follicule dominant.

◆ Les gonadotropines, et sur-
tout le taux basal de FSH, sem-
blent être plus responsables
de la régulation des capacités
de synthèse et de la matura-
tion des cellules de la granulo-
sa que de la croissance du fol-
licule proprement dite.

◆  L’allaitement et un bilan
énergétique négatif inhibent
l’axe hypothalamo-hypophy-
so-gonadique, retardent le
moment du retour en chaleur.

◆ La baisse de l’insulinémie,
ou la très forte augmentation
de l’utilisation des corps céto-
niques comme source énergé-
tique pour les voies métabo-
liques hypothalamiques, pour-
rait entraîner une baisse de
l’activité gonadotrope.
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