L'ovulation constitue un véritable bouleversement structural
et physiologique de I'ovaire. La deuxieme partie de cet article
sur la régulation et la croissance folliculaire évoque
les mécanismes de cette transition et notamment
la mise en place et le réle physiologique
essentiel du corps jaune.

Régulation de la croissance

folliculaire et lutéale :
2. Ovulation, corps jaune et lutéolyse

a totalité du processus ovulatoire, la
11 congestion du follicule, la formation

d'une protrusion a la surface de

I'ovaire, sa rupture progressive et

I'expulsion du contenu qui en résulte
ressemblent curieusement a la formation et a la
rupture d’'un furoncle et y ressemble d'autant plus
que certains mécanismes similaires sont impliqués ”
(d’aprés Walton, 1928 [39]).

La physiologie de la folliculogenése et les
facteurs impliqués décrits dans la premiére partie
de cet article, constituent le prologue aux
mécanismes de I'ovulation et de la mise en place
du corps jaune dans la cavité folliculaire.

La seconde partie de cet article envisage
spécifiquement I'ovulation et la formation du corps
jaune. Elle fait une mise au point sur les différentes
fonctions de ce corps jaune, les mécanismes
responsables de sa régression ou de son maintien
en cas de gestation.

L'ovulation

Durant sa phase d’évolution terminale (pho-
tos la et 1b), le (ou les) follicule acquiert la pos-
sibilité de répondre a un pic de gonadotropines
(LH principalement). Par ailleurs, un profond rema-
niement de sa structure permet I'expulsion d’'un
ovocyte mature, puis la formation d’un corps jaune.

Les mécanismes de I'ovulation

Les cestrogenes synthétisés par le follicule ter-
minal exercent une influence positive sur I’hypo-
physe qui produit une décharge de gonadotro-
pines FSH et LH (jusqu’a 100 fois le taux de LH cir-
culante) (figure 1) [5].

Les premiers effets de l'augmentation de FSH
et de LH sont une augmentation de la vasculari-
sation de I'ovaire [34]. Différents facteurs vasodila-
tateurs sont impliqués dont I'histamine [32], la bra-
dykinine [15], l'angiotensine Il [21], le PAF (Platelet
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Photo 1a. Follicule cavitaire sur I'ovaire.
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« L'atrésie constitue le devenir de
la majorité (99,9 p. cent) des folli-
cules présents dans I'ovaire. Elle
dépend, pour les stades antraux,
d’une réduction du taux de FSH
secondaire aux sécrétions
d’cestradiol et d'inhibine par le fol-
licule dominant. Une cestradiolé-
mie supérieure a 12 pg/ml pen-
dant au moins 12 heures chez le
bovin provogue une inversion du
mécanisme de rétro-controle
négatif de I'cestradiol sur I'hypo-
thalamus qui induit le pic préovu-
latoire de LH. Pour que cette
décharge ovulatoire ne survienne
pas prématurément, le follicule
dominant sécréte également du
GnSIF qui désensibilise I'nypophy-
se a I'action du GnRH. Apres I'ovu-
lation, le corps jaune, véritable
glande endocrine, se met en place
(2 photos, 3 figures, 1 tableau, 2
encadrés, 41 références).

Mots-(;lés : ruminants, oyaire,
régulation, ovulation, corps jaune,
lutéolyse.

* Most ovarian follicles (99,9 p.
cent) will end up with follicular
atresia. During antral stages atre-
sia depends on a reduction of FSH
levels secondary to oestradiol and
inhibin secretions by the dominant
follicle. Plasma levels in oestradiol
higher than 12pg/ml for at least 12
hours in bovine will cause the
reversal of the negative feed-back
effect of oestradiol on the hypotha-
lamus inducing the preovulatory
peak of LH. So that the ovulatory
discharge does not occur prema-
turely, the dominant follicle also
secretes GnSIF which desensi-
tizes the hypothesis to the action of
GnRH. After ovulation, the corpus
luteum, a true endocrine gland,
develops (2 photos, 3 figures, 1
table, 2 boxe, 41 references).

Key words : ruminant, ovary regu-
lation, ovulation, corpus luteum
luteolysis.
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Photo 1b.

Follicule cavitaire.

Coupe in vitro

en microscopie optique (x40).

Figure 1. Représentation
schématique des interrelations
de I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique.
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activating factor) et les produits dérives de I'acide
arachidonique comme les prostaglandines 12 et E2
[1], les leucotrienes et les lipoxines [28].

Dans les parois des capillaires, apparaissent de
nombreuses fenestrations qui laissent s'échapper
du plasma et des cellules sanguines dans le follicu-
le, ce qui provoque un cedeme des couches de la
théque externe.

Les cellules de la granulosa se détachent de la
lame basale et arrétent de se diviser tandis que le
nombre de jonctions serrées les reliant diminue. Le
cumulus et la granulosa sécrétent des enzymes
protéolytiques qui induisent la dissociation des
fibres de collagéne présentes dans la theque,
I'albuginée et I'épithélium ovarien au niveau de
I'apex folliculaire. L’acide hyaluronique sécrété par
les cellules du cumulus provoque une entrée d’eau
dans la cavité antrale mais la dissociation structura-
le permet au follicule d’augmenter de taille sans
augmentation de sa pression interne [13].

La compression de I’épithélium ovarien au
niveau de I'apex induit une stase sanguine avec
ischémie et nécrose de ses cellules qui libérent
alors leurs propres hydrolases. Ces hydrolases et
la plasmine [3] produite par les cellules de la gra-
nulosa, de la theque interne et des nombreux fibro-
blastes situés en périphérie [36], achévent de
détruire les couches cellulaires sous-jacentes. La
rupture de la paroi folliculaire externe induit une
chute brutale de la pression hydrostatique intra-fol-
liculaire qui provoque une contraction des fibres
musculaires lisses de la theque externe. La com-
binaison de ces deux phénomenes expulse I'ovo-
cyte entouré de sa corona radiata qui est recueilli
par le pavillon de I'oviducte.

Parallelement & tous ces événements et suite a la
decharge de LH, I'ovocyte, libéré des influences

inhibitrices des cellules de la granulosa, reprend
sa méiose : il achéve sa premiére division méio-
tique en éjectant le premier globule polaire (visible
dans I'espace périvitellin) et devient ovocyte I
(arrét en métaphase de seconde division méio-
tique). L'achévement de la deuxieme division
meiotique est différé jusqu'a I'arrivée d’'un sperma-
tozoide qui l'activera.

Régulation de la sécrétion
de LH et de FSH

Principalement connue pour son action détermi-
nante dans le phénomene de I'ovulation (pic de LH
ou pic préovulatoire), la LH est de plus en plus
considérée comme indispensable (taux basal)
pendant la phase de croissance folliculaire du
cycle ovarien afin d'assurer la viabilité de I'ovo-
cyte [40]. En effet, tant durant la phase lutéale ter-
minale que pendant la phase de croissance follicu-
laire, LH, & des taux modéré, et FSH, a des taux
plus éleves, permettent la croissance folliculaire et
la maturation ovocytaire. Ce taux basal de LH est
également impliqué dans le phénoméne de reprise
de la méiose ovocytaire.

La progestérone

Lors de I'évolution terminale du follicule, présen-
te "en bruit de fond", la progestérone favorise
durant quelques heures le phénoméne de I'ovula-
tion. En effet, le taux basal de progestérone asso-
cié aux cestrogénes présents en phase pro-
cestrale entraine le pic de gonadotropines
nécessaire a déclencher la cascade d'événements
menant a I'ovulation.

L'inhibine

L'inhibine participe aussi a la régulation de I'ovu-
lation en assurant, a l'inverse des cestrogénes du
follicule mdr, une régulation négative sur I'axe
hypothalamo-hypophysaire.

Cette balance entre les différentes hormones cir-
culantes pondere le mécanisme de I'ovulation en
évitant le phénoméne de superovulation qui irait a
I'encontre de la physiologie ovarienne.

Les cestrogenes

La complexité de la dualité du mécanisme

d'action de la LH (dépendante du taux de sa
sécrétion) est renforcée par l'intervention égale-
ment bimodale des cestrogenes folliculaires :
= au début de la croissance folliculaire, les taux
faibles d’'cestrogénes circulant exercent un rétro-
contrdle négatif sur I'axe hypothalamo-hypophysai-
re (principe de dominance) ;
« en fin de croissance folliculaire, les taux élevés
tendent & promouvoir (feedback positif) la produc-
tion de GnRH par I'nypothalamus, donc la sécrétion
de gonadotropines.

Un ingénieux mécanisme semble exister, compa-
rable & une automobile dont le frein serait serré et
I'accélérateur enfoncé, afin d’'empécher le déclen-
chement prématuré du pic de LH tant que I'ovocyte
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n'est pas mar. Ce mécanisme, encore incompléte-
ment élucidé, semble faire intervenir un facteur
protéique, le GnSI/AF, qui maintiendrait un taux
basal de LH en rendant les cellules gonadotropes
hypophysaires insensibles aux stimulations de la
GnRH.

Le GnSI/AF

Le GnSI/AF [30], ou Gonadotrophin surge-inhibi-
ting/attenuating factor, agit en présence de FSH. Il
n'inhibe pas, ni ne diminue, la capacité de relarga-
ge de LH par I'hypophyse soumise aux pulses de
GnRH, mais il retarde le déclenchement de la
réponse hypophysaire (sécrétion de LH) a la sti-
mulation hypothalamique [7, 8, 25, 37]. Il est pré-
sent dans le liquide folliculaire.

Sa structure primaire exacte est encore incon-
nue. Mais I'isolement et I'étude de la structure
d’une protéine a activité GnSI/AF-like & partir de
cellules de Sertoli montrent qu’elle différe de I'inhi-
bine et la follistatine, deux facteurs aussi impliqués
dans la régulation de la croissance folliculaire [37].

Son activité biologique, bien décrite chez la
femme, est aussi décrite chez le bovin. Des injec-
tions de liquide folliculaire bovin a des brebis
retardent, plutdt qu’elles ne suppriment, le pic de
LH GnRH-dépendant [18]. La GnRH et le GnSI/AF
semblent en quelque sorte antagonistes. De Koning
en 1996 [10] confirme in vitro, sur des hypophyses
bovines fraichement récoltées, les résultats obtenus
in vivo : le GnSI/AF bloque totalement I'action du
GnRH sur I'hypophyse qui libére alors des taux
faibles de LH de maniére pulsatile.

La croissance terminale
et la maturation
du follicule

L'ultime fonction du follicule est de libérer,
lors de I'ovulation, un ovocyte mature prét a étre
fécondé et a se développer. L'intervalle de temps
compris entre le pic préovulatoire et I'ovulation
permet les changements morphologiques et bio-
chimiques indispensables du follicule et de I'ovo-
cyte qu'il contient.

Une cascade de modifications endocrines [12] et
morphologiques [12, 27] constituent pour le follicu-
le le signal du déclenchement imminent de I'ovula-
tion. Ces modifications sont fortement liées au pic
préovulatoire de la LH.

Ce mécanisme semble étre inclus dans un pro-
gramme prédéterminé de stéroidogénése pré-
ovulatoire. En effet, en paralléle a la maturation ovo-
cytaire, se produit une transition de la stéroidogéne-
se folliculaire : majoritairement cestrogénique avant
le pic de LH, elle s'oriente vers une production pré-
férentielle de progestérone aprés celui-ci [5, 12].

La maturation de I'ovocyte

In vitro, I'ovocyte doit achever sa maturation fina-
le pour acquérir sa compétence au développement
en 36 heures (délai entre le pic de LH et I'ovula-
tion).

Avant le pic de LH, tous les ovocytes issus de
follicules dominants ont un noyau sphérique (vési-
cule germinative) situé en périphérie de leur cyto-
plasme.

Apreés le pic de LH, la disparition de I'OMI, la
chute du taux d’AMPc, et 'augmentation des
concentrations en MPF (cf. la premiére partie de
cet article p.) permettent la reprise de la méiose :
 apres 4 a 8 heures, la rupture de la membrane
nucléaire, la condensation de la chromatine et la for-
mation du fuseau sont effectivement observables ;

e aprés 12 a 19 heures, I'ovocyte est en métapha-
sel;
« 20 heures apres, il est en métaphase 1 [19].

Les changements cytoplasmiques

La maturation nucléaire s'accompagne d'une série
de changements ultrastructuraux. Chez les bovins,
le cytoplasme des ovocytes immatures comporte un
grand nombre de vésicules distribuées uniformé-
ment, des mitochondries en amas, des granules cor-
ticaux en périphérie, des complexes de Golgi bien
développés et de grandes citernes de réticulum
endoplasmique lisse [19, 27]. Il n’y a que peu
d’espace périvitellin et la pellucide se trouve en
contact avec les nombreuses digitations des cellules
du cumulus pour former des jonctions serrées.

Un important remodelage morphologique se
produit dans le cytoplasme au cours de la matura-
tion. Le plus remarquable consiste en la migration
des organelles en son centre et donc a I'appari-
tion d’une zone corticale qui en est exempte. Seuls
restent en périphérie les granules corticaux et,
chez les bovins, des éléments du réticulum
endoplasmique lisse. Vingt-deux heures apres le
pic de LH, les granules corticaux se disposent a
proximité de la membrane plasmique ovocytaire.
Les jonctions serrées disparaissent et un espace
périvitellin plus important apparait.

La description des changements ultrastructuraux
nucléaires et cytoplasmiques survenant lors d’'une
maturation in vitro (IVM) reste valable in vivo.
Cependant, des différences subsistent concernant
le moment de disposition des granules corticaux
contre la membrane plasmique, avec des réper-
cussions éventuelles sur la fécondation.

Le corps jaune

La formation du corps jaune

Mise en place

La mise en place
d’un corps jaune fonc-
tionnel (photo 2) dans
les jours qui suivent
I'ovulation implique
d’importants remanie-
ments  morpholo-
giques des structures
folliculaires.

L’activité générique
auto- et paracrine des
facteurs de croissan-

Photo 2.
Corps jaune sur un ovaire.
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ce, impliqués dans les proliférations locales (activi-
té mitogénique) et les remodelages tissulaires,
peut étre invoquée pour la transformation lutéale
d'un follicule rompu [14]. En effet, les mécanismes
biologiques dans lesquels interviennent ces pep-
tides (processus inflammatoires, production de
progestérone, synthése de protéases et angiogé-
nese) se retrouvent également dans la formation du
corps jaune. Ainsi, la vascularisation rapide des
couches cellulaires issues de la granulosa, a partir
des vaisseaux qui irriguaient la theque, est induite
par l'activité angiogénique du fluide folliculaire.
Elle est dépendante du FGF (Fibroblast growth
factor), du IGF, du TGFR, de l'activine, de l'inhibi-
ne et de lafollistatine.

Structure

Le corps jaune est constitué de deux types de
cellules stéroidogénes [31] : les grandes cellules
(diametre de 20 a 40 um) sont issues de la
granulosa et les petites cellules (diamétre inférieur
a 20 um) proviennent de la theque interne.

Chez les ruminants, les deux types de cellules
sont bien identifiables, lors de la formation du
corps jaune, puis elles se mélent pour former un
tissu plus homogene.

Chez la brebis, les grandes cellules représen-
tent 25 a 35 p. cent du volume total du corps jaune
et les petites cellules 12 a 18 p. cent. Le reste est
composé d’'éléments vasculaires, de tissu conjonc-
tif et de fibroblastes [35].

Role de la progestérone

On peut synthétiquement qualifier de biphasique
le mode d'action de la progestérone. Au stade pré-
ovulatoire, le taux basal de progestérone favorise
I'ovulation (cf. supra). Aprés I'ovulation, son effet
s'inverse et, parallélement a la lutéinisation du ou
des follicules, la progestéronémie augmente.

Les fonctions du corps jaune

Dans toutes les especes de ruminants et dans de
nombreuses especes de mammiferes, le corps
jaune exerce une fonction essentielle dans la
régulation du cycle cestral. Il joue en plus un role
déterminant dans la mise en place et le maintien
de la gestation.

Le corps jaune (corpus luteum) est qualifié de :

« corps jaune cyclique : en I'absence de féconda-
tion, il régresse spontanément aprés une période
plus ou moins longue suivant les espéces. Lorsqu'il
regresse, I'oblitération des capillaires, la dégé-
nérescence graisseuse des cellules et la prolifé-
ration du tissu conjonctif étouffent les éléments
glandulaires. Seul un petit amas, blanchéatre ou
jaunatre, conjonctivo-fibreux persiste sur I'ovaire et
constitue le corpus albicans qui ne semble jouer
aucun réle physiologique ;

« il est qualifié de corps jaune gestatif lorsqu'il
gu’il assure le maintien de la gestation.

Le corps jaune produit la progestérone, I'inhibi-
ne, I'ocytocine en fin de phase lutéale cyclique et la
relaxine en fin de gestation. Chez la femme, il
sécréte de I'cestradiol.

La progestérone

La principale hormone sécrétée par le corps
jaune est la progestérone. Elle est issue de la
transformation du cholestérol sanguin (LDL et HDL
ou Low et High density lipoprotein) (figure 4 de la
premiére partie de l'article). Les récepteurs aux
lipoprotéines présents sur la cellule lutéale permet-
tent I'entrée du cholestérol dans la cellule. Celui-ci
est alors transformé en prégnénolone dans les
mitochondries avant d’étre converti en progestéro-
ne par la 3BHSD cytoplasmique (3 hydroxy stéroi-
de déshydrogénase).

La production de progestérone est quantitati-
vement élevée par rapport au poids du tissu qui
la produit ; le corps jaune de la vache (5 a6 g)
synthétise environ 200 mg de progestérone par 24
heures. Cette synthese est réalisée par les cellules
lutéales. Cependant, au cours de la gestation, chez
la plupart des espéeces, le placenta est également
capable de produire de la progestérone et de
prendre le relais du corps jaune.

Les autres hormones

Le corps jaune assure également la production
d’autres hormones :
« l'cestradiol : les primates (dont la femme) conser-
vent une stéroidogénése lutéale plus élaborée que
les autres espéces par transformation possible de
la progestérone issue du cholestérol en cestradiol;
« la relaxine est une hormone polypeptidique dont
I'origine est a la fois placentaire et lutéale ; bien
gu'elle soit aussi retrouvée chez la femelle non
gestante, elle est surtout considérée comme une
hormone de I'état de gestation. La relaxine inter-
vient dans la relaxation des ligaments sacro-scia-
tiques en fin de gestation, dans la dilatation du col
utérin et dans la croissance de I'utérus. Son action
présuppose la sensibilisation des tissus intéresses
par les hormones stéroides femelles, notamment
les cestrogénes.
« I’ocytocine, bien que majoritairement d’origine
posthypophysaire, peut également provenir du
corps jaune ; elle intervient a ce titre dans la
lutéolyse cyclique, en synergie avec la prosta-
glandine F2a et les cestrogénes folliculaires
(cf. infra).

Controle de la fonction lutéale

Deux systemes complémentaires coordonnent
I'initiation et la chronologie de la lutéolyse pendant
le cycle : les cestrogénes synthétisés par le follicu-
le dominant et I'ocytocine lutéale.

Par ailleurs, trois grands facteurs contrdlent la
transformation du corps jaune cyclique en corps
jaune gestatif :

0 la production hypophysaire des hormones
lutéotropes LH et prolactine ;

O l'utérus exerce son action via la sécrétion d’une
substance lutéolytique bien identifiée aujourd’hui,
la prostaglandine F2a ou PGF2a ;

0 le conceptus inhibe la régression du corps jaune
par la sécrétion d’une trophoblastine au stade
précoce de son développement variable selon I'es-
péce (178 jour chez le bovin).
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Facteurs lutéotropes

Dans la plupart des espéces, la nécessité de la
LH pour le maintien d’une sécrétion de progestéro-
ne par le corps jaune est bien établie [24]. Une fois
liée a son récepteur membranaire, la LH provoque
I'activation de I'adénylate cyclase intracytoplas-
mique [23, 29]. Celle-ci, en augmentant le niveau
d’AMPc intracellulaire, permet la phosphorylation,
donc l'activation, d’une protéine kinase qui :

« stimule la synthése des enzymes de la stéroi-
dogénése,

« active la cholestérol estérase, rendant ainsi le
cholestérol plus disponible,

« augmente le passage de cholestérol dans la
matrice mitochondriale et le transfert de prégné-
nolone de la mitochondrie vers le cytoplasme [22,
38].

Chez la brebis, il est démontré que la plupart
des récepteurs a la LH se trouvent sur les petites
cellules lutéales [33] alors que les grandes cellules
réalisent la synthése majeure de progestérone.
Cette constatation ne remet pas en cause le méca-
nisme de régulation décrit ci-dessus. En effet, bien
que les grandes cellules contiennent de I'adénylate
cyclase, la sécrétion de progestérone par ces cel-
lules n'est pas contrdlée par le systeme de second
messager AMPc-dépendant [41] mais plutot par la
prostaglandine E [17]. Cependant, ce mécanisme
n'est pas encore complétement élucidé.

L'effet lutéotrope de la prolactine n’est pas
démontré chez la vache [16] et est encore sujet a
controverses chez la brebis [26]. Dans d'autres
especes (rate, souris, lapine, chienne, femme), la
prolactine hypophysaire exerce [2] une fonction
lutéotrope d’oll le nom de d'Hormone lutéotrope
ou LTH qui lui est également attribué. Chez la rate
hypophysectomisée, la prolactine stimule I'utilisa-
tion de cholestérol pour la synthése de progestéro-
ne, induit la synthese des récepteurs a la LH par la
cellule lutéale et inhibe le catabolisme de la pro-
gestérone en dihydro-progestérone.

Utérus et prostaglandines

Des 1923, Loeb montre que I’hystérectomie
chez le cobaye entraine une prolongation de la
phase lutéale pour une durée presque égale,
voire supérieure a la gestation (65 a 70 jours).
Cette observation est confirmée pour d’autres
especes. Elle permet d'attribuer a I'utérus un rdle
déterminant dans la lutéolyse cyclique chez le
cobaye et les animaux de ferme par la production
d'un facteur lutéolytique, décrit plus tard comme
étant la prostaglandine F2a.

Chez les primates, I'hystérectomie n’interfere en
rien avec la cyclicité normale de I'individu.
Cependant, I'injection de prostaglandine dans le
COrps jaune raccourcit la phase lutéale ce qui sug-
gere un effet de type paracrine.

L’action locale de l'utérus est mise en évidence
par le retrait d’'une seule corne utérine : la régres-
sion du corps jaune de I'ovaire ipsilatéral est
empéchée alors que la lutéolyse dans I'ovaire adja-
cent & la corne intacte se déroule normalement. Il
est donc fortement probable que I'action lutéoly-
tique de la PGF2a exerce ses effets sur I'ovaire

adjacent sans passer par la circulation générale. La
disposition anatomique particuliere de I'artére
ovarique et de la veine utérine corrobore cette
hypothése (figure 2). Ces deux vaisseaux présen-
tent, lors de leur parcours dans le ligament large,
des zones importantes de contact s’étendant
jusqu’a leurs jonctions respectives avec 'aorte et la
veine cave postérieure. Ceci facilite la diffusion
passive de la PGF2a de la veine utérine jusqu'a
I'ovaire via I'artére ovarique.

La prostaglandine F2a est isolée du tissu endo-
métrial de nombreuses espéces et ses concentra-
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Figure 2. Disposition
anatomique du systéme
vasculaire utéro-ovarien
impliqué dans la lutéolyse
cyclique par la prostaglandine
F2a endométriale (d'aprés
[28bis]).

Divers mécanismes d’action de la
prostaglandine F201 sont proposés chez
les différentes especes pour expliquer
son action lutéolytique, sachant que les
récepteurs a la PGF2a se trouvent pré-
férentiellement sur les grandes cellules
et les récepteurs a la LH sur les petites
cellules lutéales.

0 Chez les ruminants, la PGF2a
induit une réduction rapide du flux
sanguin irriguant le corps jaune.
L'ischémie ainsi provoquée entraine la
mort des cellules lutéales, donc une
chute rapide de la production de pro-
gestérone.

Chez la brebis, cette vasoconstriction
n’est pas corrélée a une chute du
nombre de récepteurs a I’hormone LH
sur les cellules du corps jaune : il n'y a

Mécanismes d’action de la PGF2a

pas de diminution du nombre de récep-
teurs, méme apres la chute des taux de
progestérone sérique.

0 La PGF2a induit un arrét de la pro-
duction d’AMPc LH-dépendante dans
les petites cellules lutéales. Cette
chute des taux intracellulaires d’AMPc
mene a une réduction de la stéroidogé-
nése par ces cellules. Cette observa-
tion, corrélée avec la localisation des
récepteurs a PGF2a sur les grandes cel-
lules, suggere I'existence de communi-
cations entre les deux types de cellules.
La fixation de la PGF2a sur les grandes
cellules induit non seulement une
réduction du nombre de grandes cel-
lules lutéales par un effet cytotoxique
mais aussi une chute rapide des taux de
progestérone circulante.

Encadré 1.
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Induction de la lutéolyse :
réles de I'ocytocine, de PGF2a et des cestrogénes

o Expériences

* Des injections d’cestrogénes a un
animal en pleine phase di-cestrale pro-
voquent la libération dans la veine utéri-
ne de PGF2a en quantité suffisante pour
induire une lutéolyse prématurée.

* La disparition provoquée des folli-
cules en croissance par ponction pro-
longe la présence du corps jaune sur
I'ovaire.

o Mécanismes induisant la
lutéolyse
* L’ocytocine, synthétisée par les

grandes cellules du corps jaune en fin
de phase lutéale chez les ruminants,
participe a la libération de la prosta-
glandine endométriale par contraction
active des fibres du myométre.

+ La libération de PGF2a stimule alors
la libération d’ocytocine lutéale, ce qui
constitue une véritable boucle cataly-
tique qui précipite la lutéolyse.

* Les cestrogenes sécrétés par le folli-
cule préovulatoire induisent la synthe-
se des récepteurs a ocytocine sur
I'endometre, renforcant ainsi I'efficaci-
té de la lutéolyse initiée.

Encadré 2.

Figure 3. Mécanismes de
I'inhibition de la lutéolyse par la
trophoblastine (d'apres [36bis]
avec l'autorisation de I'auteur).
Ot : Ocytocine ;

Ot-R : Ocytocine récepteur ;

E2 : cestradiol ;

CJ: corps jaune ;

bTP1 : bovine trophoblastine 1 ;
EPSI : Endometrial synthetase
inhibitor.

trophoblaste

S

BTP1

. ovaire
follicule

tions maximales sont établies lors des périodes de
régression lutéale. Plusieurs mécanismes sont
décrits (encadré 1).

Chez la brebis, la PGF2a agit sur la stéroidogé-
nése des cellules lutéales par deux systemes de
seconds messagers :

« elle active la créatine kinase-C (PK-C) dans les
grandes et les petites cellules du corps jaune : la
PK-C diminue la synthése d’AMPc (activatrice de la
stéroidogene) donc inhibe la sécrétion de pro-
gestérone. La PK-C n’est pas responsable d’un

effet cytotoxique ni d’un effet lutéolytique ;

« elle détermine soit une baisse de la transcrip-
tion du gene codant pour la 3BHSD (cf. supra),
soit une augmentation de sa dégradation ; ceci
conduit a une baisse rapide de la transformation de

la prégnénolone en progestérone ;
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progestérone

Par ailleurs, elle induit une augmentation des
flux calciques intracellulaires, ce qui provoque la
dégénérescence et la mort des cellules.

Un lien étroit existe entre I'évolution terminale
d’un follicule dominant et la sécrétion par I'utérus
des prostaglandines destinées a faire cesser la
phase lutéale (encadré 2, figure 3).

La trophoblastine

La trophoblastine constitue, dans le langage cou-
rant, le signal embryonnaire. Lorsqu'un conceptus
est présent dans les voies génitales, un mécanisme
préside a la persistance du corps jaune et lui per-
met de dépasser la période critique d’émission du
signal lutéolytique, respectivement le 17¢ jour du
cycle chez la vache et la chévre, et le 13® jour chez
la brebis. Le corps jaune cyclique devient ainsi
gestatif.

Cette émission du signal est temporaire :
I'embryon exerce son effet anti-lutéolytique entre
le 12¢ et le 218 jour qui suivent la fécondation chez
la brebis, et entre le 15° et le 25% jour chez la
vache. Ce signal correspond a la production par le
trophoblaste de la trophoblastine, protéine appar-
tenant a la famille des interférons tau (1) [20]. Elle
est décrite chez la brebis (PM=20kD) (oTP pour
Ovine trophoblastic protein), chez la vache (bTP) et
chez la chévre (cTP).

La trophoblastine posséde I'activité antivirale
propre aux interférons. Elle est comme eux
hyperthermiante. En revanche, elle est générale-
ment produite en I'absence de toute atteinte virale
de I'embryon ce qui la distingue des autres interfé-
rons a, B ety.

L’action cellulaire de la trophoblastine inclut un
découplage de I'action synergique de la PGF2a
avec I'ocytocine. Elle entraine en méme temps
une nette diminution de I'amplitude et du
nombre des pulses de sécrétion de prostaglan-
dine, et de phospholipase A2 et prostaglandine
synthétase (par inhibition d’enzymes impliquées
dans leur synthese). Cette action est assurée par
un inhibiteur de la prostaglandine synthétase,
I'EPSI ou Endometrial prostaglandin synthetase inhi-
bitor (figure 3), sécrété par I'endométre sous la sti-
mulation de la trophoblastine.

La synthese d'cestradiol par le follicule dominant
diminue la synthése des récepteurs a ocytocine de
I'endométre. Le taux de progestérone, maintenu
élevé, réduit la sensibilité du myomeétre a I'ocytoci-
ne, limitant ainsi le relargage de prostaglandine.
Ces interactions rendent inactif le processus de
lutéolyse et permettent le maintien de la gestation.

La progestérone [11]

La progestérone exerce son action sur les tissus
par I'intermédiaire de récepteurs cytosoliques. La
concentration de ces récepteurs est sous le contrb-
le de I'cestradiol et varie donc quantitativement
au cours du cycle cestral. De maniére générale,
une action préalable de I'cestradiol est nécessaire a
I'action de la progestérone. Celle-ci intervient sur
tous les tissus impliqués dans la régulation sexuelle
de la femelle :
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0 elle inhibe I'ovulation avec cependant une
action permissive sur la reprise de la croissance
folliculaire en fin de période lutéale ;

0 elle conditionne la descente de I’embryon par
I'oviducte ;

0 elle assure la préparation de I'utérus a la
réception de I'embryon et I'initiation de la gesta-
tion. Par cette adaptation de la muqueuse utérine et
par I'inhibition de la contractilité du myométre, elle
constitue un facteur essentiel dans linitiation et la
régulation de la gravidité.

0 elle modifie les caractéres de la glaire cervi-
cale, provoque la mucification de I'épithélium
vaginal et participe au développement de la
glande mammaire en exergant une action hyper-
plasiante sur les acini.

La progestérone est nécessaire au maintien de
la gestation. Dans de nombreuses espéces, le pla-
centa prend le relais du corps jaune pour sa syn-
thése. L'échéance de cette prise en relais varie
considérablement selon les especes : chez la bre-
bis, dés le 508 jour de la gestation et chez la vache
du 1508 au 2008 jour. Chez la chévre, en revanche,
le corps jaune est indispensable jusqu’a la fin de la
gestation (tableau 1).

La chute de la progestéronémie en fin de cycle
conditionne, directement ou indirectement, la sécré-
tion des gonadotropines hypophysaires dont dépend
la maturation folliculaire, I'ovulation et I'installation
d’un nouveau cycle. Ce mécanisme d’action particu-
lier de la progestérone a servi de base & la mise au
point de nombreuses méthodes de synchronisation
ou d'induction de I'cestrus chez les ruminants (cf.
premiere partie de I'article) et les animaux de ferme.
Par ailleurs, son action antiovulatoire est surtout
exploitée dans les méthodes de contraception chez
les carnivores et dans I'espéce humaine.
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