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Résumé
Le mouton Texel a une saison de reproduction trés courte limitée a la période de jours courts.

Dans la perspective de prolonger cette saison, une meilleure connaissance des différentes
hormones intervenant dans la reprise et le maintien de l'activité sexuelle de la brebis est
indispensable. Notre travail va dans ce sens. Nous avons étudi€ les effets de la prolactine (PRL),
de la mélatonine et du cortisol. En effet, le modele endocrinien saisonnier présente une €élévation
des taux de prolactine et de cortisol et une diminution de la production de mélatonine en jours
longs, période d'ancestrus.

Trois groupes de brebis Texel ont été soumis a des traitements au Parlodel® (inhibiteur de la
sécrétion de PRL), a 1a mélatonine et & la Métopirone (inhibiteur de la synthése du cortisol) et leurs
résultats sont comparés a ceux d'un groupe témoin sans traitement.

L'arrét de 1'activité ovulatoire et l'influence des traitements sur les sécrétions de PRL, LH et
FSH ont été déterminés par dosage radioimmunologique.

Le traitement au Parlodel™ a été trés efficace pour supprimer la sécrétion de PRL.
L'établissement de I'ancestrus saisonnier a été tardif mais nous ne pouvons l'attribuer uniquement a
l'effet du traitement. Aucun effet sur les sécrétions de FSH et de LH n'a été mis en évidence.

Le traitement a la mélatonine nous a permis de mettre en évidence qu'une exposition prolongée a
cette hormone peut provoquer un état réfractaire. Il n'a cependant pas affecté les profils de sécrétion
de la LH et de la FSH. Par contre, les fortes concentrations en mélatonine ont provoqué une
diminution de la prolactinémie.

Le traitement a la Métopirone n'a pas eu l'effet escompté sur la chute du taux sanguin de

cortisol. IL n'a donc pas influencé non plus I'établissement de 1'ancestrus ni les profils de sécrétion
de PRL, LH et FSH.

Mémoire de licence en Sciences Biologiques
Septembre 1989
Promoteur : R. Paquay
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INTRODUCTION.




La Belgique ne produit que 20% de la viande ovine vendue sur son marché et 1'élevage ovin tend
a s'y développer. Chaque €leveur est a la recherche d'une rentabilité maximale de son élevage. Pour
augmenter cette derniére, il serait intéressant d'allonger la saison de reproduction du mouton, qui
est un animal qui se reproduit en jours courts, soit en avangant 1'établissement des premiers cycles,
soit en prolongeant les cycles plus tard dans le printemps.
Pour arriver a ce but, il importe de mieux connaitre les phénomenes sexuels chez la brebis et
particulierement les mécanismes impliqués dans 1'établissement de la saison sexuelle et dans
1'établissement de 1'anoestrus.

C'est dans ce contexte que se situe notre étude. Nous allons, dans un premier temps, détailler
dans une revue bibliographique le cycle cestral, 1'ancestrus et les périodes de transitions ancestrus-
cycles et cycles-ancestrus.Dans la perspective d'approfondir les connaissances des différentes
hormones intervenant dans ces phénomenes et particulierement dans les périodes de transition,
nous détaillerons, dans un deuxi¢me temps, les connaissances actuelles concernant trois hormones:
la prolactine, la mélatonine et le cortisol. Il semble, en effet, intéressant de mieux connaitre ces
hormones et leur influence car c'est peut-étre par leur intermédiaire que la photopériode influence la
saison sexuelle de la brebis.

C'est également sur ces trois hormones que portera notre étude expérimentale et plus précisément
sur leur implication dans 1'établissement de 1'ancestrus saisonnier chez la brebis Texel. A cette fin,
nous utiliserons une substance anti-prolactinique, de la mélatonine, ainsi que de 1'anti-cortisol.




PREMIERE PARTIE 3
REVUE BIBLIOGRAPHIQUIE .




CHAPITRE I : PHENOMENES SEXUELS
CHEZ LA BREBIS .

L GENERALITES,

La brebis ne se reproduit que pendant une période bien précise de 1'année; il s'agit d'une activité
sexuelle de type polyoestrus saisonnier.

Les cycles sexuels des brebis adultes débutent entre juillet et octobre et se poursuivent jusque
décembre a février sauf si la fécondation a eu lieu.
Le cycle cestral consiste en des transformations cycliques des organes reproducteurs sous
l'influence de diverses hormones libérées par différentes glandes endocrines dont les principales
sont les gonades, 1'hypothalamus, 1'hypophyse.
Le but est de libérer les cellules germinales (ovules) et d'en favoriser la fécondation, ceci afin
d'amener a la gestation et d'aboutir a la naissance de jeunes qui perpétuent l'espece.

La gestation dure chez la brebis environ 145 jours. Elle se manifeste par un arrét des cycles
cestraux et des modifications morphologiques et endocriniennes. Le corps jaune est persistant puis
son activité est relayée progressivement par le placenta.

L'ancestrus est 1'état ol la brebis n'est ni cyclique, ni gestante. L'ancestrus est donc défini par
I'absence de comportement d'cestrus ou par la non-cyclicité ovarienne bien qu'une certaine
croissance folliculaire subsiste.

Nous décrirons plus particulieérement dans ce chapitre deux phases de 'activité sexuelle de la
brebis: le cycle cestral et 1'ancestrus, ainsi que les périodes de transition entre ces deux phases.
Quelques documents serviront de base a cette description: Bister (1980), Jacques (1983), Bister
(1988).

ILLE CYCLE (ESTRAL,

Le cycle cestral de la brebis a une durée moyenne de 17 jours. Des modifications du tractus
génital femelle et du comportement apparaissent suivant un rythme bien défini, supportées par les
variations de l'activité endocrinienne.




1. Modification de [’eovaire.

Les modifications du tractus génital femelle au cours du cycle cestral ont pour but de produire
des gametes femelles, de favoriser au maximum leur fécondation (descente de l'ovule vers
I'ampoule de l'oviducte et montée des spermatozoides) et d'assurer la survie de 1'embryon dans les
premiers jours de son existence.

Les premieres modifications que subit I'ovaire sont dues a la croissance folliculaire.

Les follicules primordiaux sont établis dans 1'ovaire pendant le développement embryonnaire.
L'ovaire de la brebis compte a la naissance de 200 000 a 400 000 follicules primordiaux. Ces
follicules contiennent un ovocyte dont la méiose réductionnelle est arrétée a la premiére prophase en
ce moment.

Ces follicules vont croitre en taille et se modifier en structure. Ils vont évoluer en follicules
primaires, secondaires, tertiaires puis cavitaires ou de De Graaf.

Les follicules primaires sont constitués d'une ou de deux assises de cellules folliculeuses entourant
I'ovocyte 1. Une zone pellucide apparait autour de I'ovocyte.

Les follicules secondaires possédent plus de deux couches de cellules folliculeuses. L'ovocyte et la
zone pellucide augmentent en volume. Comme le follicule grandit, il s'éloigne progressivement du
centre de l'ovaire; il posséde des couches cellulaires de plus en plus différenciées: la granulosa et la
théque, elle-méme divisée en deux couches: externe et interne. Il se transforme ainsi en follicule
tertiaire.

Les follicules en croissance forment, par coalescence de petites cavités entre les cellules
folliculeuses, un antrum rempli de fluide. Les follicules de De Graaf sont donc caractérisés par un
grand antrum dans lequel l'ovocyte, la membrane pellucide et des cellules folliculeuses s'avangent.
Le diametre de 1'ovocyte a approximativement doublé quand 1'antrum apparait.

Le passage d'un follicule du stade primaire au stade antral nécessite environ six mois. Mauléon et
Cahill (1980) I'ont montré en mesurant 1'index mitotique, c'est-a-dire le pourcentage de cellules qui
se divisent apres traitement a la colchicine.

La croissance folliculaire terminale des follicules de De Graaf est un processus dynamique qui se
fait par vagues successives. Une séquence de follicules croissent, régressent et sont remplacés par
d'autres grands follicules. En effet, quelques follicules entreprennent des transformations plus ou
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moins profondes. Certains arrivent jusqu'au stade préovulatoire mais beaucoup subissent l'atrésie
(plus de 99%). Les membranes d'atrésie subsistent pendant un certain temps dans l'ovaire.

Matton et al. (1981) ont bien remarqué ce processus dynamique chez la génisse. IIs ont marqué de
grands follicules avec de l'encre de Chine et rapportent que la majorité des grands follicules
présents sur l'ovaire au jour 3 (le jour O étant le jour de I'ovulation) régressent et sont remplacés par
d'autres follicules au jour 8. De plus, la moitié de tous les grands follicules présents au jour 8, ne
sont plus les plus gros au jour 13 et ces derniers sont remplacés au jour 18.

Smeaton et al. (1971) en injectant les follicules d'encre de Chine chez la brebis notent au cours d'un
méme cycle cestral trois vagues de croissance successives. Cette observation a également été faite
par Bister et al.(1983) (fig.1). La derniére vague de croissance conduit a I'ovulation. Les follicules
ovulatoires sont caractérisés par une reprise de la méiose de 'ovocyte jusqu'en métaphase II, une
heure avant l'ovulation. L'ovule se détache de la granulosa, s'entoure de mucus et flotte dans le
liquide folliculaire. Au moment de 'ovulation, suite a I'amincissement de la paroi de 1'ovaire par les
enzymes protéolytiques sécrétés par les cellules folliculaires, le liquide folliculaire se répand dans la
cavité péritonéale et I'ovule est capté par le pavillon de I'oviducte.

La formation du corps jaune sur l'ovaire fait suite a l'expulsiuon de l'ovule. Les couches
cellulaires du follicule se réorganisent et se multiplient. Le corps jaune fait saillie a la surface de
I'ovaire. Les cellules acquiérent une nouvelle capacité de synthése hormonale, de la progestérone
est sécrétée et passe dans la circulation sanguine grace a la riche vascularisation du corps jaune.

En absence de gestation, il y a disparition progressive du corps jaune 2 partir de 13-14 jours apres
I'ovulation. C'est la lutéolyse. La vascularisation diminue fortement, on observe une

dégénérescence cellulaire. Cela a pour conséquence une diminution de la synthése de progestérone.
Le rapport E»/P4 augmente, ce qui permet une nouvelle maturation folliculaire suivie de 1'ovulation.

2. Contrdle endocrinien du c¢ycle.

Les modifications de tout le tractus génital et principalement de 1'ovaire sont dépendantes d'un
environnement hormonal particulier. Celui-ci est asssuré par toute une série de glandes endocrines:
l'axe hypothalamus- hypophyse- ovaires et utérus sous l'influence du systéme nerveux et de stimuli
externes.

Avant toute description supplémentaire, il est utile de signaler que trois termes sont fréquemment
associés a la description des profils hormonaux (Brinkley, 1981).
-"basal": concentration basale, constante, trouvée le plus souvent dans le sang.
-"pulse": augmentation brusque et de courte durée de la concentration plasmatique en
hormone, due a la décharge simultanée de vésicules de stockage par les cellules sécrétrices. Ceci
représente le mode d'émission normal de nombreuses hormones.
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-"surge": augmentation importante de la concentration en hormone provenant d'une

sommation de nombreux "pulses”.
’

A) L'HYPOTHALAMUS,

On peut distinguer dans 1'hypothalamus deux zones intervenant dans les mécanismes de
reproduction.L'aire médiane préoptique serait le centre cyclique du contrdle des sécrétions
hormonales et I'hypothalamus ventro-médian constituerait le centre tonique.

L'hypothalamus secréte la GnRH (Gonadotrophin releasing hormone) de fagon pulsatile et
constante sauf en période ovulatoire. La GnRH est un décapeptide dont la demi-vie dans le sang est
estimée a quelques minutes (Vaissaire, 1977b).

La GnRH est libérée dans le syst¢me porte hypothalamo-hypophysaire et est véhiculée par le flux
sanguin. Elle stimule la sécrétion d'hormones gonadotropes par I'hypophyse. L'AMPc est impliqué
comme médiateur de 1'action de la GnRH sur la libération de LH et de FSH.

Le centre tonique assure une sécrétion pulsatile régulieére basale de GnRH qui se traduit par un
méme type de sécrétion basale des hormones gonadotropes hypophysaires et donc des hormones
sexuelles. C'est le site d'action des feed-back négatifs exercés par la GnRH elle-méme, les
hormones hypophysaires et ovariennes.

Le centre tonique, quant a lui, n'est stimulé que quand les conditions hormonales de 1'organisme
sont favorables. II subit l'action d'un feed-back positif de taux élevés d'cestradiol entrainant ainsi,
lors de I'eestrus, une importante augmentation de la sécrétion de GnRH puis de LH, ce qui
déclenche 1'ovulation.

Bl LHYPOPHYSE,

L'hypophyse produit entre autres de la FSH, de la LH, de la PRL et de 'ocytocine. La LH et la
FSH sont des hormones gonadotropes.

La ESH_est sécrétée sous forme de vagues au cours du cycle sauf en phase préovulatoire ol on

note une décharge plus importante.

Bister et Paquay (1983) montrent une diminution du taux de FSH avant l'cestrus puis une
augmentation accompagnant le pic préovulatoire de LH. Celui-ci est suivi d'un second pic post-
ovulatoire s'étalant sur 24 a 36 heures. L'inhibition momentanée suivie du second pic est attribuée
par Jacques (1983) a une libération massive d'inhibine lors de la rupture du follicule.
L'augmentation post-ovulatoire de FSH pourrait jouer un rdle dans le recrutement de follicules pré-
antraux (Hansel,1983).

La période de vagues de sécrétion de FSH est de 5 a 6 jours (Bister,1980). Le cycle peut donc étre
partagé en trois vagues de croissance folliculaire.
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Le taux de FSH fluctue ainsi entre 4 et 10 ng/ml tout au cours du cycle sauf aux jours 0, +1, +2 au
cours desquels les niveaux peuvent atteindre 17 ng/ml (Bindon et al. ,1980). Bister (1980), quant a
lui, trouve une variation des taux de FSH entre 30 et 200 ng/ml, avec les valeurs les plus élevées au
jour 0 (150 ng/ml et méme 700 ng/ml pour une brebis), mais les résultats sont exprimés en ng
d'’hormones de référence différentes.

La FSH est, comme son nom l'indique, une hormone stimulant les follicules ovariens. En effet,
elle augmente le métabolisme cellulaire et favorise la multiplication cellulaire.Elle augmente
également le nombre de récepteurs a la LH a la surface des cellules des follicules, ainsi que les
enzymes impliquées dans le mécanisme d'ovulation. Elle a encore une action stimulante sur les
mitoses des cellules qui vont former le corps jaune aprés 1'ovulation.

La LH est émise de fagon pulsatile et sa sécrétion reste plus au moins constante tout au long du
cycle sauf une augmentation du rythme de la pulsatilité qui se traduit par un pic en phase
préovulatoire.

L'émission tonique de la LH est continue et assure le niveau basal de cette hormone dans le
sang. Il s'agit d'une série de pulses dont I'amplitude et le fréquence dépendent du moment du
cycle(Baird, 1978; Pelletier, 1983). La fréquence de leur décharge est de +un pulse par 2 heures
(Jacques, 1983). Baird (1978) observe que cette fréquence est de un pulse par heure en phase
folliculaire et seulement un pulse par 3 heures 33 en phase lutéale. Ces pulses sont séparés par des
périodes de sécrétion faible et constante: le taux de base. L'intensité des pulses peut atteindre 10
fois le taux de base. Les valeurs du taux de base sont comprises entre 1 et 5 ng/ml (Pelletier et al.,
1968; Foster et al. ,1974).

L'émission cyclique se traduit par un pic d'une durée de 8 a 20 h (Land et al. ,1973; Pelletier et
al. ,1977). Bister (1980) observe une durée d'environ 12 h chez la brebis Texel et Jacques (1983),
une durée de 15 h. L'amplitude de ce pic se situe entre 50 et 150 ng/ml (Niswender et al. ,1968;
Pelletier et al. ,1968-1977), soit de 1'ordre de 100 fois le taux de base. Bister (1980) observe aussi
un pic d'amplitude pouvant atteindre 200 ng/ml chez la brebis Texel. En fait, ce "surge" est
constitué d'un ensemble de "pulses" trés rapprochés.

De nombreuses hypothéses ont été€ émises concernant le contrdle de 1'émission de LH au cours
du cycle. Elle est soumise bien entendu a l'influence de la GnRH. Elle est également soumise au
contrdle de 1'cestradiol et de la progestérone.

Nous verrons ces influences en détail lorsque nous examinerons les interactions hypothalamus-
hypophyse- ovaires pendant le cycle. Signalons déja que la P4 agit en réduisant la fréquence des
pulses de LH alors que I'E9 en réduit seulement 'amplitude (Goodman et al. ,1980; Williams et al.,
1982). De plus, Goodman (1980) signale que la P4 détermine le profil de la LH circulante entre les
surges de LH dans les cycles successifs tandis que 1'E9, agissant seul pendant la phase folliculaire
et de concert avec la P4 pendant la phase lutéale, établit les limites supérieures et inférieures entre

lesquelles la LH fluctue.
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La LH agit au niveau des follicules ou elle stimule les cellules de la théque qui produisent les
androgenes, ceux-ci servant de précurseurs a 1'cestradiol sécrété par les cellules de la granulosa.
Elle stimule également l'activité du corps jaune, amenant a la production de P4 par augmentation de
l'adénylate cyclase et de ' AMPc. Niswender et al. (1981) proposent la séquence des événements
suivante:

1) La LH se lie a son récepteur dans la membrane plasmique.

2) L'adénylate cyclase est activée et la production d'AMPc se produit.

3) La protéine kinase est activée.

4) Des enzymes stéroidogéniques sont phosphorylées.

5) Une partie du pont de LH au récepteur est internalisée et dégradée.

6) Les récepteurs a la LH sont recylés via des granules de sécrétion et incorporé€s dans la
membrane plasmique par exocytose.

La LH a une demi-vie plasmatique de + 15 minutes.

La sécrétion de prolactine (PRL) ainsi que son action seront examinés ultérieurement.

L'ocytocine n'intervient que peu dans le cycle cestral. Elle favorise le déplacement des
spermatozoides. En effet, elle renforce 1'activité des fibres musculaires lisses dont celles du tractus
génital. Elle est également impliquée dans le phénomeéne de lutéolyse, son rdle étant
vraisemblablement de stimuler la libération de prostaglandines (PG), notamment de la PGF241pha

par l'utérus (cité par Bister, 1980).

C)L'OQVAIRE,

L'ovaire est soumis a l'influence de la FSH et de la LH. Les follicules produisent des
cestrogenes et de 1'inhibine et le corps jaune secréte de la progestérone. Ces hormones interagissent
sur I'hypothalamus et I'hypophyse, elles stimulent également le développement de 1'utérus et du
tractus génital.

Le cycle sexuel comprend ainsi deux phases hormonales successives. La phase cestrogénique courte
ou les taux d'eestrogénes sont croissants simultanément a la croissance folliculaire. La phase
progestéronique plus longue est caractérisée par un profil en plateau.

Les cestrogénes sont synthétisés par les cellules de la granulosa des follicules ovariens suite 2 la
stimulation par la FSH. Le plus actif d'entre eux est I'eestradiol 175 (E2 17g).En fait, aussi bien les
cellules de la théque interne que celles de la granulosa participent a cette synthése. En effet, les
premiéres synthétisent des androgeénes a partir de cholestérol sous l'influence de la LH. Les
deuxiémes aromatisent les androgenes en cestradiol sous le contrdle de la FSH (fig.5).
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La sécrétion d'cestrogenes se présente au cours du cycle sous forme d'ondes de 1 a2 10 ng/ml
avec un maximum vers les jours 5, 10, 15. L'élévation au jour 15 se produit pour atteindre des
valeurs de 25 ng/ml. Il s'agit du pic préovulatoire qui préceéde de treés peu le pic de LH. Ces
résultats ont été obtenus par Hauger et al. (1977) et par Legan et Karsch (1979). Ainsi la
concentration en cestrogeénes augmente progressivement pendant la phase lutéale et atteint son
maximum avant le comportement d'cestrus (Brinkley, 1981).

L'eestradiol agit a tous les niveaux de 1'axe hypothalamus- hypophyse- gonades.
Au niveau de I'hypothalamus, cette hormone exerce une action en feed-back négatif sur le centre
tonique. La GnRH est ainsi moins sécrétée; la FSH et la LH également. Cela provoque une
diminution de la sécrétion d'cestrogénes en conditions normales. Il s'agit d'une autorégulation du
systtme de sécrétion. Cependant quand les concentrations en cestradiol 17g sont nettement plus
élevées en période préovulatoire, le centre cyclique de I'hypothalamus est stimulé par un effet en
feed-back positif. Cela provoque une réaction en chaine de type explosif: 1'émission de GnRH
augmente, celle de LH et de FSH également, ainsi que celle de E2 et ainsi de suite jusqu'a
provoquer le pic préovulatoire de LH (Legan, 1977). Ce contrdle au niveau de I'hypothalamus se
fait en synergie avec la progestérone.
Au niveau hypophysaire, I'E2 posséde également dans les conditions normales un effet feed-back
négatif qui ralentit la sécrétion de LH et de FSH.
Au niveau de l'ovaire, I'E2 stimule le métabolisme des follicules favorisant ainsi sa propre
production. Cette hormone a également une action lutéolytique. En effet, elle est impliquée dans la
stimulation de la libération de PGF2alpha. La régression du corps jaune permet alors le plein
développement folliculaire et la maturation des follicules (Thimonier, 1979). La prochaine ovulation
peut se produire.
Au niveau de I'utérus, I'E2 stimule la production de PGF2alpha et est ainsi a l'origine des
contractions du myometre.
Cette hormone intervient également dans le comportement d'cestrus.

La progestérone (P4) est le principal progestagéne sécrété par les cellules du corps jaune a partir
du cholestérol.

Sa concentration plasmaﬁque est inférieure a 0,04 ng/ml pendant la période préovulatoire. Elle
augmente progressivement apres l'ovulation et le réarrangement des cellules de la théque et de la
granulosa folliculaire pour atteindre un plafond aux jours 9 et 12. Bister (1980) observe un
maximum de 1'ordre de 3 ng/ml en phase lutéale chez la brebis Texel. Le taux diminue ensuite
brutalement du jour 14 au jour -1. A ce moment, le taux est & nouveau basal.

Le taux de progestérone du sang est un reflet direct du taux d'ovulation (Cahill et al., 1981). La
chute de la progestéronémie est la conséquence de la lutéolyse.

La LH est la principale hormone lutéotrophique avec PGE», tandis que 1l'cestradiol et la
PGF231pha sont lutéolytiques. L'administration d'eestradiol 17g & la mi-cycle provoque une
lutéolyse prématurée (Haulk et Bolt, 1970)
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Le role de la progestérone est de maintenir un statu quo du systéme reproducteur. Elle agit aux
niveaux hypothalamique et hypophysaire pour en inhiber les sécrétions. Ainsi la P4 peut inhiber la
sécrétion tonique de LH pendant le cycle (Hauger et al., 1977). Hauger (1977) émet une hypothese
quant a 1'évolution de la sécrétion de LH. Il explique que la sécrétion tonique de LH est augmentée
pendant plusieurs jours apres le pic préovulatoire de LH car les concentrations sériques en P4 sont
trop faibles pour effectuer une action en feed-back négatif sur les décharges pulsatiles de LH.
Comme le cycle avance, la P4 est sécrétée plus abondamment par le corps jaune et il y a une
intensification de l'effet feed-back négatif. Cet effet pourrait bloquer, selon lui, 1'action feed-back
positif de I'E2 pendant la phase lutéale. Ainsi, les follicules qui se développent pendant la phase
lutéale deviennent nécessairement atrétiques. La derniere vague de croissance des follicules devient
apparente pendant les 36h-48h entre la régression du corps jaune et 1'établissement du pic de LH;
cette période correspond a l'augmentation des concentrations en E2 puis en LH en fin de phase
lutéale. La concentration en E2 circulante provenant des follicules devient capable de provoquer
l'effet feed-back positif car a2 ce moment la P4 circulante est faible. Le pic de LH et I'ovulation se
produisent et un nouveau cycle commence.

Au niveau de l'utérus, la progestérone provoque une inhibition des contractions, un développement
de l'endometre, une augmentation du métabolisme rendant ainsi l'utérus capable de produire des
quantités lutéolytiques de PGF2alpha.

La progestérone agit également au niveau du systéme nerveux central pour faciliter le déclenchement
du comportement d'cestrus par l'cestradiol.

L'inhibine (INH) est une autre hormone sécrétée par l'ovaire. Il s'agit d'une substance non
stéroidienne, de nature protéique, inactivée par la chaleur et les enzymes protéolytiques. Elle agirait
au niveau de l'axe hypothalamus- hypophyse- ovaires par des mécanismes de feed-back négatif.

D) L'UTERUS.,

L'utérus produit des quantités appréciables de prostaglandines, principalement de PGF2a.lpha et
de PGEj.La PGE est une hormone lutéotrope, elle stimule le développement du corps jaune et la
production de P4. La PGFZalpha est, quant a elle, lutéolytique et agit en synergie avec 1'Ey; elle
bloque les récepteurs cellulaires a la LH (Bister, 1982).

Ces deux hormones sont transférées de la veine utérine a l'artére ovarienne par un échange a
contre-courant 2 travers les parois des vaisseaux aréolés et atteignent ainsi I'ovaire (Mc Cracken et
al., 1971). La PGF2alpha provoque une diminution du flux sanguin vers l'ovaire. Des études
morphologiques indiquent que la PGF2alpha affecte le composant vasculaire du corps jaune,
provoquant un gonflement des cellules endothéliales et une diminution de perfusion ( Hansel,
1983).

Elles agissent également sur la contractibilité des muscles du tractus génital. La PGE2 provoque des

mouvements descendants tandis que la PGF2alpha stimule le déplacement de 1'oeuf et des




Follicular Growth

E €
> ~
N 8
® ez,
g .
[ <t ©
g‘ |- ,// =l g
X'/ (72
\‘ PROGESTERONE _x~ -
& 05/ " i 7

60 100

40 i ETRUS F ; a 60

20 ® ,I,A xl 4 - 40
1% [, M’\MAM (L) 3 ; =
€ 10f ﬂ L f‘\ o HOURS 2 120 E
P L FSH / O_ HOURS 2 =4
g i‘ o ‘\ fl “ I | A rr‘——A—AT\H—A-—IA—A— PRI
=z '\‘X‘ ‘* wf A
) Asaaraaa ¢ Aaaay L H i
2 xl L ,—x\ Ve 8 i

LH%—**—*-‘“"‘ \ /x/x, )\x\x \\ ll
| x—x—x—’(x X X \"\x—x—-x-—‘-xi—x—x-—x-:x 2
) 1 ] 1 ] 1 J 1 1 1 L 1 |
=S e L OB R A BB, 1 8

Days Relative to the Gonadotropin Surgei

Fig.8: Représentation schématique des changements folliculaires et endocriniens de la
régression lutéale au rétablissement du corps jaune chez la brebis (Hansel,
1983).



12

spermatozoides au niveau de l'utérus et de l'oviducte pendant la phase cestrale et provoque des
contractions descendantes de I'utérus pendant la lutéolyse.
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IIL L'ANGESTRUS,

L'ancestrus est un état caractérisé par un arrét de 1'activité cyclique sexuelle.

On peut distinguer plusieurs types d'ancestrus selon leur cause: l'ancestrus prépubertaire,
l'ancestrus saisonnier, l'ancestrus post-partum et de lactation, l'ancestrus de gestation, 1'ancestrus
pathologique.

Dans ce travail, seul l'ancestrus saisonnier nous intéresse.ll s'agit de la période qui s'étend entre
deux périodes de reproduction. Pour la brebis Texel, cette période se situe entre février- mars et
aolit- septembre mais elle est variable selon la race (Jeffcoate et al., 1984). Il semble qu'il s'agisse
d'un phénomene d'adaptation de fagon a ce que les jeunes naissent au moment de l'année le plus
propice a leur survie. En effet, si la fécondation a lieu en octobre, le jeune nait en mars, quand la
végétation commence a se développer a nouveau apres le repos hivernal.

L'ancestrus saisonnier chez la brebis est associé a une absence d'ovulation cependant qu'une

certaine croissance folliculaire existe toujours, peut-étre un peu ralentie; tous les follicules qui se
développent subissent ensuite l'atrésie. Il n'y a pas de manifestation comportementale d'cestrus.
Une certaine activité sécrétrice se maintient. Ainsi, 'hypophyse sécréte toujours de la_LH mais avec
une fréquence réduite (Karsch et Foster, 1980) (environ un pulse toutes les 8h ) (Scaramuzzi et
Baird, 1979). La LH est sécrétée a un niveau basal (<5 ng/ml) mais présente une émission assez
irréguliére et quelques petits pics sporadiques (Walton et al., 1977). Bister (1980) observe des taux
situés entre 2,7+1,3 ng/ml et 3,7+1,1 ng/ml. Les pics sont le reflet de 1'émission tonique ou le
signe d'une ovulation silencieuse. Chaque pulse de LH provoque, en effet, une augmentation de la
libération d'cestradiol par les follicules ovariens (Mc Neilly, 1982).
La sécrétion de FSH présente au cours de l'ancestrus des taux semblables a ceux observés pendant
le cycle (Bister et Paquay, 1983). L'ancestrus 1éger serait, d'aprés Oussaid (1983), caractérisé par
des concentrations plasmatiques élevées et la présence d'un rythme circadien alors que 1'ancestrus
profond serait caractérisé par des concentrations plasmatiques de FSH faibles.

Les stéroides présentent une sécrétion basale. Les taux d'cestrogénes sont situés entre 6 et 12 ng/ml:

ils sont inférieurs a 0,5 ng/ml en ce qui concerne la progestérone.

De nombreuses expériences tendent 2 montrer que la disparition des phénomeénes cycliques
provient d'une perte du mécanisme de feed-back (F.B.) positif entre 1'E2 et la LH (Mc Neilly,
1982; Legan et al., 1977). En effet, 'Ep n'est pas sécrété de fagon suffisante pour exercer l'effet

F.B. positif; seul l'effet F.B. négatif est possible.
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L'ovulation peut étre induite en ancestrus entre les jours 2 et 4 aprés le traitement a la GnRH.
Certains follicules de la brebis en ancestrus peuvent donc étre recrutés pour les étapes finales de la
maturation (Mc Natty et al., 1982). La non-cyclicité ovarienne implique des lors une sécrétion
inadéquate de GnRH (Wright, 1983). Il est donc évident que la réceptivité de I'hypothalamus est
complétement modifi€ée pendant l'ancestrus. Il semble que la mélatonine et la prolactine soient
impliquées dans ce changement. Nous détaillerons les actions de ces deux hormones plus loin. En
tout cas, ces altérations reflétent des actions de la photopériode.
Meyer (1986) a analysé le mode d'action de la photopériode au niveau hypothalamique. Il avait
suggéré déja en 1984 que pendant l'ancestrus, un seul groupe de neurones sensibles a 1'cestradiol
est activé et qu'il supprime les pulses de GnRH, alors que 1'cestradiol n'a pas cet effet en période de
reproduction quand le syst¢tme de neurones est supposé é&tre inactif. Les neurones
catécholaminergiques pourraient €tre les médiateurs des actions stéroido- dépendantes de la
photopériode d'ancestrus. En effet, des antagonistes dopaminergiques et alpha-adrénergiques
peuvent augmenter la LH, cela par blocage spécifique des récepteurs. Ils sont inactifs pendant la
période de reproduction.
11 pourrait exister des actions de la photopériode indépendantes des stéroides. En effet, Goodman et
al. (1982) et Robinson (1983) observent une diminution de la fréquence des pulses de LH chez les
animaux ovariectomisés pendant l'ancestrus. Dans ce cas, c'est la sérotonine et les récepteurs
sérotoninergiques qui seraient impliqués (Meyer, 1986).

Legan (1977) suggere que l'ancestrus n'est pas un état de non-fonctionnement passif mais plutdt
une période d'inhibition active du mécanisme contrdlant la sécrétion tonique de LH.
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CYCLES.

1. Premier cypecle .

La reprise de la cyclicité ovarienne avec l'ovulation se fait généralement chez la brebis Texel vers
aolt-septembre, quand la photopériode, c'est-a-dire la durée d'éclairement quotidienne, diminue.
Les concentrations en PRL diminuent également a ce moment.

Le premier cycle est caractérisé par le pic ovulatoire de LH. Walton et al. (1977) ont observé que
chez la brebis Clun-Forest, ce premier pic ovulatoire est précédé de 5 jours par un autre pic
semblable. Ces deux pics marquent le début de la période de cyclicité normale. Bister (1980) a fait
la méme observation chez la brebis Texel.

La sécrétion de FSH ne semble pas modifiée avec la reprise des cycles si on excepte les pics de
FSH associés aux pics ovulatoires de LH.

Le taux de progestérone, basal pendant I'ancestrus, commence a augmenter suite a la lutéinisation
des follicules ovariens parvenus a 'ovulation.

La reprise des cycles peut se produire quand la sensibilité hypothalamique au F.B. négatif de
l'cestradiol diminue a la fin de l'ancestrus, lors de 1'établissement de jours courts (Legan et al.,
1980). Des augmentations soutenues de LH et de E2 deviennent & nouveau possibles et le seuil
permettant & 1'E2 de provoquer la décharge préovulatoire de LH par F.B. positif diminue. De cette
fagon, la cyclicité serait rétablie (Karsch et al., 1980).

2. Le dermier c¢yele .

Les cycles se terminent par un pic de LH tres faible le jour de l'ovulation. Celle-ci se produit
néanmoins et est précédée de la hausse du taux d'cestrogénes et du comportement d'cestrus; le corps

jaune produit normalement de la progestérone (Rawlings et al., 1974). Bister observe un dernier pic
de LH d'amplitude normale mais qui n'est suivi que par une faible sécrétion de P4, d'une durée de

5 a 6 jours.Legan et Karsch (1979), quant a eux, n'observent de pic ni de LH ni de P4 apres le
dernier cycle normal.

En fin de période de reproduction, la production et 'émission sinusoidale de FSH ne semble pas
affectée (Bister, 1980).

A la transition vers l'ancestrus, la réponse a 1'E7 (F.B. négatif) augmente et reste élevée pendant
tout l'ancestrus. Les jours longs augmentent la sensibilité au F.B. négatif de 1'Ep (Legan, 1980).
Cela se passe en synergie avec la P4. En effet, celle-ci exerce un effet F.B. négatif sur
I'hypothalamus. L'E) n'atteignant pas le seuil pour la décharge de LH par manque de stimulus
adéquat, 'ovulation ne se produit pas apres que le dernier corps jaune de la saison de reproduction
ait régressé.
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CHAPITRE II: IMPLICATION DE TROIS
HORMONES: PROLACTINIE,
MELATONINE, CORTISOL DANS LES
PHENOMENES SEXUELS DE LA BREBIS.

L INTRODUCTION,

Grace a la description des phénomenes sexuels chez la brebis, nous nous rendons compte que le
passage de la saison de reproduction a l'ancestrus et vice-versa se produit lorsque la durée
d'éclairement journaliére commence a augmenter et a diminuer respectivement.

La photopériode joue un role essentiel dans ces transformations. Yeates fut le premier en 1949 a
décrire cette influence. Depuis lors, beaucoup de chercheurs ont essayé de mieux comprendre ce
phénomene. Ils ont soumis des brebis & un traitement photopériodique et ont remarqué qu'il y avait
ainsi moyen d'induire 1'cestrus chez la brebis, méme a contre saison, par une diminution de la
photopériode ou d'arréter prématurément la saison d'activité sexuelle par une augmentation brutale
de la photopériode (Means et al., 1959; Wilson et al., 1961; Mauléon, 1962; Clegg et al., 1964;
Ducker et al., 1970a,1970b,1972; Ortavant, 1974; Bister, 1980). Il est méme possible d'induire
deux saisons sexuelles par an en rythme lumineux semestriel (Mauléon, 1962; Williams, 1970).

Une fois ce fait établi, les recherches ont été dirigées vers les hormones impliquées dans ce
phénomene.
Pelletier (1969) a étudié l'action du photopériodisme sur la sécrétion et l'excrétion de LH. Il
remarque des variations saisonnieres de concentration de cette hormone dans I'hypophyse avec un
maximum en juin, c'est-a-dire en fin de jours longs croissants et avant le début de la saison
sexuelle. Il propose que la lumiere stimulerait la décharge de LH tandis que 1'obscurité permettrait
son stockage. Ortavant (1964) arrive aux mémes conclusions.
Comme nous l'avons expliqué, l'action de la lumiére se situe probablement au niveau
hypothalamique. L'hypothalamus est un véritable carrefour entre le systéme nerveux et l'appareil
endocrinien. Il regoit des informations provenant de tous les sens (visuelles directes, olfactives et
auditives via d'autres formations) (Vaissaire, 1977).
Legan et al. (1977) proposent que les changements saisonniers des gonadotropines dépendent d'un
feed-back des stéroides sexuels au niveau hypothalamique, reflétant peut-€tre la base du mécanisme
par lequel la photopériode contrdle le reproduction saisonniere de la brebis.
Karsch et al. (1980) observent chez la brebis Suffolk des changements de fréquence et d'amplitude
des décharges de LH indépendantes des stéroides. Cela pourrait signifier une action directe de la
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photopériode sur le centre de contrdle tonique par des mécanismes n'impliquant pas l'action
d'hormones stéroidiennes.

Dans la perspective d'étendre la connaissance des différentes hormones intervenant dans la
reprise et le maintien de l'activité sexuelle de la brebis, nous étudierons les effets de la prolactine, de
la mélatonine et du cortisol. Ces trois hormones varient en concentration sérique en fonction de la
photopériode. Peut-étre est-ce par leur intermédiaire que la photopériode régule l'activité sexuelle
saisonniére chez la brebis?

Nous commencerons par décrire 1'état des connaissances actuelles par une revue bibliographique de
ces hormones. Nous nous attarderons sur le mode de sécrétion de ces hormones, leur relation avec
la photopériode, leurs actions et le contrdle de leur sécrétion chez le mouton.
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Fig.9: Structure primaire de la prolactine ovine (Li et al.,1970).
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IL LA PROLACTINE CHEZ LE MOUTON,

La PRL est une hormone synthétisée par les cellules mammotropes de I'adénohypophysc.
La prolactine ovine est constituée d'une chaine polypeptidique unique avec trois ponts disulfures.
La figure 9 représente sa séquence complete.
Une fois émise, cette hormone a une demi-vie plasmatique limitée a 30 minutes chez I'homme et a
20-21 minutes chez le mouton.
La description de 1'émission de PRL selon les états reproducteurs de la brebis est basée sur le travail
réalisé par Piraux (1986).
A. Bmission.,

L'ér'niSsionja'e la PRL montre des rythmes nycthémérai et annuel variables selon I'état

physiologique repfoducteur de la brebis.

L. RELATION AVEC LA PHOTQPERIODE,

a) Evolution annuelle.

Des études réalisées sur des brebis en ancestrus montrent que les valeurs maximales de

concentration en PRL sont observées en juillet (> 250 ng/ml) et que les valeurs minimales sont
relevées en septembre (< 50 ng/ml). La figure 10 montre I'évolution de la PRL au cours de 1'année.
Si on superpose a ce graphique la courbe d'évolution annuelle de la photopériode, on remarque une
corrélation étroite entre ces deux évolutions. La PRL est faiblement émise en période de jours
courts; cette émission devient de plus en plus élevée au fur et 2 mesure que la durée d'éclairement
journaliére s'accroit.
Munro et al. (1980) trouvent des résultats semblables. Ils émettent I'hypothe&se que 1'épiphyse est
l'important intermédiaire de l'action de la photopériode sur la sécrétion de PRL chez la brebis, via
la sécrétion de mélatonine. En effet, la pinéalectomie influence profondément le profil circa-annuel
de sécrétion de PRL et conduit a une abolition de la relation entre la photopériode et la sécrétion de
PRL.

b) Evolution journaliére.

La figure 11 représente 1'évolution moyenne de la concentration en PRL a quatre moments de la
journée pendant le cycle cestral chez la brebis Texel au mois de novembre. On remarque une trés
grande variabilité des résultats. Cependant, les concentrations en PRL a Sh du matin sont plus
faibles que celles de 15, 21 et 3 h.

Walton (1980) montre que chez les brebis en jours longs, le taux de PRL montre une variation
diurne marquée. La concentration en PRL augmente pendant la période d'obscurité et diminue
pendant le début de la période de lumiere.
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pendant le cycle cestral chez la brebis Texel.
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est attendu 30 heures plus tard (Piraux, 1986).
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2. EMISSION DE PRL AU COURS DU PREMIER CYCLE (ESTRAL,

Les données relatives a 1'émission de PRL au cours du premier cycle cestral sont assez
contradictoires.

Pour Walton et al. (1977), le premier cycle cestral coincide avec une diminution des

concentrations de PRL lors du passage en photopériode réduite. Il suggere que le retour a I'cestrus
et a la reproduction saisonniere, chez la brebis Clun- Forest, peut étre amené par le retrait de 1'effet
antigonadotrophique exercé par une augmentation des concentrations en PRL pendant les jours
longs du primtemps et de 1'été.
Kann et al. (1977) pensent que la PRL diminue la réponse de la LH aux cestrogénes et que cela
pourrait expliquer le changement de sensibilité de 1'hypothalamus au feed-back positif de
l'cestradiol. Ainsi, Legan et al. (1977) qui ont également observé cette variation dans les taux de
PRL lors du passage des cycles a l'ancestrus et vice-versa, la tiennent pour responsable de ces
changements.

D'autres constatations contestent au contraire l'intervention de la PRL dans ce phénomene.
Land et al. (1980) ont traité des brebis avec de la bromocryptine (CB154) qui est un inhibiteur de la
synthese de la PRL. Ils n'ont observé d'augmentation ni de la sensibilité des brebis au feed-back
positif de 1'eestradiol ni du nombre d'animaux ovulant.
Wright (1981) a également étudié la relation entre les niveaux de PRL et 1'inhibition de l'cestradiol
17p sur la libération de LH. II conclut & une absence de relation entre ces facteurs.
Webster et Haresign (1983) étudient le comportement reproducteur de races montrant des
caractéristiques saisonniéres différentes. Ils remarquent que les changements temporels de PRL
sont identiques pour les différentes races bien que celles-ci soient entrées en cestrus a différents
moments de 1'année. Ils en concluent que soit la PRL n'est pas impliquée dans le contrdle de la
saison de reproduction, soit les races ont des sensibilités trés différentes aux concentrations en
PRL, au moins au début de la saison de reproduction.

3. EMISSION DE PRL AU COURS DU CYCLE (ESTRAL.

L'émission de PRL montre deux vagues au cours du cycle cestral de la brebis Texel (fig. 12). On

observe une augmentation de la concentration plasmatique pendant les jours 16 & 1 avec des valeurs
moyennes pouvant approcher 150 ng/ml. Ensuite une diminution se produit jusqu'au jour 5 avec
des valeurs de 110 ng/ml.
La deuxieme vague s'observe des jours 6 a 11, elle est donc plus étalée que la précédente et les
valeurs moyennes maximales peuvent dépasser 200 ng/ml. Du jour 12 au jour 15, on observe une
diminution de la prolactinémie. Au jour 15, la concentration est de 1'ordre de 100 ng/ml (Piraux,
1986).
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Une augmentation de la concentration en PRL sérique apparait donc en période ovulatoire et pendant
la phase d'activité maximale du corps jaune. Ces résultats confirment les observations rapportées
par Mc Neilly (1980) selon lesquelles I'émission de PRL augmente apres la régression lutéale et se
maintient jusqu'a la fin de la décharge ovulatoire de LH.

Davis et Borger (1980) ont étudié la libération circadienne de PRL chez des brebis cycliques. Ils
observent une fluctuation des concentrations. Elles sont faibles a la mi-journée pendant la phase
lutéale et elles augmentent en phase folliculaire.

Cependant, Mc Neilly (1980) pense que la PRL n'est pas impliquée dans ce changement de
concentration en LH. Cela est suggéré par le fait que, chez la brebis cyclique, la concentration en

LH, l'ovulation et la fonction lutéale ne sont pas affectées par la suppression de la PRL avec le
CB1s4 -

Les roles de la PRL dans le cycle cestral sont sujets a2 de nombreuses discussions. L'implication
de cette hormone dans le contrdle de la maturation folliculaire, dans la croissance du corps jaune ou
dans la lutéolyse est soutenue par certains chercheurs et réfutée par d'autres.

4. EMISSION DE PRL AU COURS DU DERNIER CYCLE ET DE L'ANGESTRUS .

Le dernier cycle se produit au début de la période de croissance de la photopériode. Or a ce

moment, la concentration en PRL commence a augmenter dans la circulation sanguine de la brebis
Texel.

De nombreuses contreverses existent concernant le role de la PRL dans 1'établissement de
I'ancestrus saisonnier. Ainsi Worthy et al. (1983) étudient le moment d'établissement de 1'ancestrus
saisonnier chez les brebis Dorset Horn (saison de reproduction longue) et Wesh Mountain (saison
de reproduction courte) placées sous photopériode artificielle 8L/16D ( 8 Light / 16 Darkness = 8
heures de lumiére suivies de 16 heures d'obscurité) puis changées brusquement vers une
photopériode de jours longs 16L / 8D. Ils remarquent que 1'établissement de 1'ancestrus saisonnier
est avancé chez brebis mises en jours longs. Chez les brebis ovariectomisées portant un implant
d'eestradiol 17, les concentrations en LH restent basses. La concentration en PRL, par contre,
subit une augmentation immédiate et soutenue chez les brebis en jours longs. Chez les brebis en
jours courts, elle reste basse et il y a quand méme établissement de 1'ancestrus saisonnier a un
moment donné. Ils concluent que la PRL n'est pas le véhicule majeur par lequel les changements
saisonniers de la sensibilité hypothalamique aux effets feed-back négatifs de l'cestradiol sont
produits. Walton et al. (1980) pensent également qu'il est peu probable que 1'hyperprolactinémie
saisonniere soit la seule responsable de 'anovulation.

Mc Neilly et al. (1982), quant a eux, ont remarqué que la concentration en PRL durant
l'ancestrus, chez la brebis Finnish Landrace x Merino était 2 a 10 fois plus élevée que celle trouvée
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pendant la saison de reproduction. Ils suggeérent que ces taux élevés pourraient &tre impliqués dans
la réduction du développement folliculaire de l'ovaire et que I'effet inhibiteur de la PRL sur l'ovaire
pourrait étre surpassé, chez le mouton, par une stimulation adéquate de LH.

Jackson et Davis (1979) pensent qu'une augmentation de la sensibilité de 1'axe hypothalamo-
hypophysaire de la brebis par les cestrogénes pendant 1'ancestrus peut résulter en une sécrétion
accrue de PRL et affaiblie de LH. Cette augmentation de la prolactinémie serait, selon eux, un
symptome de l'ancestrus saisonnier plutdt qu'une cause.

Cependant, on n'est pas encore parvenu jusqu'a présent a établir une relation claire entre une
prolactinémie élevée et I'ancestrus saisonnier chez la brebis.

S.EMISSION DE PRL PENDANT LA GESTATION,

Bien que la gestation ne soit pas un état étudié dans notre travail, il me parait utile de décrire, a
titre indicatif, I'émission de prolactine a ce moment.

Les taux de PRL sont faibles pendant les trois premiers mois de la gestation (3-18 ng/ml). IlIs
augmentent-ensuite progressivement pour atteindre 80-90 ng/ml aux jours 130-140. Mais cette
augmentation est trés variable selon les brebis et la saison de gestation. En fin de gestation, les
taux augmentent encore jusque 150 a 200 ng/ml au jour -3, 700 ng/ml 24h avant la parturition et
jusque 1000 ng/ml quelques heures plus tard. Cette valeur retombe ensuite a 450 ng/ml au moment
de la parturition (Kann et Denamur, 1974, cités par Piraux, 1986).

6. EMISSION DE PRL PENDANT LA LACTATION,

Les concentrations en PRL sont également extrémement variables ( de 50 2 500 ng/ml) pendant
la lactation.

Chez les brebis Ile-de-France, les chaleurs apparaissent plus tardivement chez les femelles

allaitantes que chez les brebis traites ou taries a la mise bas (Mauléon et Dauzier, 1965). Ce retard a
été considéré comme résultant d'une hyperprolactinémie suite a la t€tée (Kann et al., 1978b).
Pour d'autres, la PRL ne parait pas étre le facteur déterminant qui inhibe la reprise de la cyclicité
chez les brebis allaitantes. En effet, 1'inhibition de la PRL par la bromocryptine chez la femelle
allaitante n'avance pas le rétablissement post-partum des fonctions ovariennes et hypophysaires
(Thimonier, 1977). Schirar (1986) arrive & la méme conclusion car le traitement au CB154 de
brebis en ancestrus post-partum ne modifie pas la date d'apparition du premier cestrus suivi d'un
cycle normal chez les brebis allaitantes.
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B, Actions de la prolactine .

Lors de la puberté, la PRL joue un role important dans le processus de développement ovarien
qui meéne a l'établissement de la puberté. Cet effet est exercé grace a une influence positive de la
PRL sur le nombre de récepteurs a la LH de l'ovaire. Cela a €t€ montré chez le rat (Advis et al.,
1981). '

Pendant le cycle cestral, la PRL est lutéotrope. Elle interviendrait peut-€tre également dans les
processus de maturation folliculaire et d'ovulation.
A forte dose, elle inhibe la libération de GnRH par I'hypothalamus et I'action de cette hormone sur
I'hypophyse, bloquant ainsi le cycle cestral.
Elle stimule le turn-over de la dopamine dans les neurones impliqués dans le controle de la sécrétion
de gonadotropines chez 1'homme (Robyn et al., 1976). Elle pourrait également insensibiliser
I'hypothalamus aux stéroides en inhibant ainsi la manifestation du feed-back positif.
Elle pourrait rendre 1'ovaire moins sensible aux gonadotropines avec comme conséquence une
moindre production d'cestrogénes et 1'absence de stimulation du centre cyclique d'émission de
GnRH.
Des études in vitro montrent que la PRL a la capacité d'inhiber la production d'eestrogénes, de
modifier la syntheése de prostaglandines et de stimuler la production de OMI (oocyte maturation
inhibitory factor) (Oxberry, 1984).

Lors de la gestation, la PRL favorise le dépot des réserves corporelles de la meére, 1'augmentation
du nombre de récepteurs a la P4 dans l'utérus, le maintien de la gestation, la croissance du feetus, le
développement des glandes mammaires. Ces actions sont principalement dues a des modifications
métaboliques. La PRL augmente, en effet, 1'absorption intestinale des glucides et des minéraux, la
synthése protéique, le transfert des substances nutritives a travers le placenta, I'émission de GH par
I'hypophyse.

Lors de la lactation, La PRL augmente le nombre de ses propres récepteurs dans la glande
mammaire. Une fois qu'elle est fixée a ce récepteur,elle provoque une augmentation de la syntheése
de lait ainsi que de la caséine et de 1'alpha-lactalbumine qui entrent dans la composition du lait; cela
en activant  la transcription des génes de ces protéines en ARN messagers. Elle favorise aussi la
synthese des graisses du lait. La PRL semble également étre impliquée dans la détermination du
contenu ionique du lait, elle y maintient une faible concentration en Nat (Bern et Nicoll, 1968).

La PRL augmente aussi le débit sanguin dans la glande mammaire en fin de gestation.

Karasek et al. (1982) ont montré que, chez le rat, 1'apport de PRL provoque une augmentation du
réticulum endoplasmique rugueux (RER) et de vacuoles contenant un matériel floconneux. La PRL
semble donc stimuler un processus sécrétoire.
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La PRL peut intervenir comme hormone de stress. Les taux sanguins de PRL peuvent

augmenter au cours du stress.

De nombreux stimuli responsables du stress ont été étudiés: 1'immobilisation (Kawakami et al.,
1979; Kann et al., 1973), l'exercice, le choc électrique (Kant et al., 1983), 'anesthésie, une
intervention chirurgicale (Ajika et al., 1972), un changement d'environnement (Baldwin et al.,
1979).
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Fig. 13: Régulation de la sécrétion de la prolactine (PRL). DA: dopamine; E: cestrogénes;
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C. Contrdle de la séerétion de PRL .

Cette desciption est basée sur l'article publié par Mc Neilly (1980).

La sécrétion de PRL par I'hypophyse est soumise a un double contrdle hypothalamique dii a une
PRH (prolactin releasing hormone) et a une PIH (prolactin inhibiting hormone) (fig. 13).
11 est vraisemblable que la PIH soit en fait la dopamine. Cette dopamine est sécrétée par les
neurones tubéro-infudibulaires de I'hypothamus et contrdle la sécrétion de PRL via I'éminence
médiane (Vaissaire, 1977b). Elle a, en effet, été détectée dans les vaisseaux porte- hypophysaires a
des taux qui inhibent la sécrétion de PRL par une action directe sur les cellules pituitaires (Ben-
Jonathan, 1980). Ces derniéres possédent des récepteurs spécifiques de la dopamine (Caron et al.,
1976). Le CB154, agoniste de la dopamine, peut donc servir comme moyen pharmaceutique de
suppression de la libération de la PRL.
La PRH ou prolactolibérine activerait la libération de PRL mais aucun agent spécifique n'a été
identifié comme tel (Mc Neilly, 1980).

La TRH (tyrotrophin releasing hormone) peut provoquer la libération de PRL aussi bien que de
la TSH. Ce contrdle a été démontré chez des rats ou le transfert passif d'un antisérum TRH
provoque une diminution de 50% des taux de PRL et de 70% des taux de TSH (Koch et al., 1977).
Cependant, cet effet sur la sécrétion de PRL n'a pas été observé chez des brebis immunisées contre
la TRH.

La sérotonine (5-hydroxytryptamine) et le précurseur de la sérotonine, le 5 hydroxytryptophane,
peuvent augmenter la sécrétion de PRL via une action sur I'hypothalamus (Clemens et al., 1977).
De plus, la libération de PRL induite par 1'allaitement est liée & un turn-over accru de la sérotonine
(Mena et al., 1976).

Les agonistes des récepteurs opiacés sont d'importants libérateurs de PRL. Ainsi, les
enkephalines et les B-endorphines provoquent une augmentation de la concentration en PRL
circulante (Cusan et al., 1977; Rivier, 1977). Chez le rat, les B-endorphines sont également
impliquées dans la libération de PRL induite par l'allaitement ( Ferland et al., 1978). La 8-
endorphine pourrait stimuler la sécrétion de PRL en réduisant la libération de dopamine par les
neurones tubéro-infundibulaires (Van Loon et al., 1979).

Les cestrogeénes ont une action sur la glande pituitaire et I'hypothalamus pour augmenter la
sécrétion de PRL (Lancranjan et al., 1978). L'cestradiol peut bloquer 1'action de la dopamine sur
ses récepteurs des cellules lactotropes de I'hypophyse (Labrie et al., 1978). Il augmente également
la synthése de PRL et I'accumulation de mRNA codant pour la PRL in vitro et le taux de
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transcription du géne de la PRL chez l'animal intact. Cela peut-étre parce qu'il peut affecter la
stabilisation "des mRNAs (Amara et al., 1987).

N'oublions pas de signaler que la PRL peut controler elle-méme sa sécrétion par une boucle de
feed-back. En effet, une concentration élevée en PRL provoque une augmentation du turn-over de
la dopamine (PIH) dans les neurones de I'hypothalmus (Advis, 1977) et a ainsi une action
inhibitrice sur sa propre libération.

La traite ou la tétée influence également la sécrétion de PRL. A chaque stimulation de tétée, on
observe des augmentations des concentrations de PRL qui passent des niveaux de base de 40 a 50
ng/ml a des valeurs de 200 a 1000 ng/ml (Kann et al., 1973). Ce réflexe de sécrétion de PRL a son

origine dans les terminaisons nerveuses du trayon (Kann et al., 1977).

La lumiére active la sécrétion de PRL chez la brebis. La mélatonine serait l'intermédiaire de cette
action (Munro et al., 1980).
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L LAMELATONINE CHEZ LE MOUTON,

La mélatonine (MEL) ou N-acetyl-5-methoxytryptamine est une des substances synthétisées par
I'épiphyse ou glande pinéale. La glande pinéale est reconnue comme un organe endocrine
fonctionnant activement, qui répond aux stimuli lumineux, qui présente des rythmes circadiens
d'activité et qui influence I'activité métabolique de beaucoup de glandes endocrines.

A, Séerdtion.

L.MODE DE SYNTHESE,

La biosynthése de la mélatonine dans les pinéalocytes est initiée par la prise, contre un gradient

de concentration, du tryptophane se trouvant dans la circulation sanguine.
Le tryptophane est ensuite converti en 5-hydroxytryptophane par une tryptophane hydroxylase (fig.
14).
Ce 5-hydroxytryptophane est décarboxylé par action d'une aromatic-L-aminoacid décarboxylase. La
sérotonine est ainsi formée et atteint des concentrations plus €élevées que celles des autres indoles
dans la glande pinéale. Notons cependant que son turn-over y est également plus grand que dans
d'autres parties du systéme nerveux central.
La sérotonine pinéale est le précurseur de composés biologiquement actifs dont la mélatonine.
La conversion de la sérotonine en mélatonine implique deux étapes enzymatiques:

- une N acetylation par une N acetyltransférase (NAT). Le groupement acetyl provenant de
l'acetylCoA. La N acetylsérotonine est ainsi formée.

-le transfert d'un groupement méthyl au groupe 5-hydroxy de la N-acetylsérotonine. Cette
réaction est catalysée par 1'enzyme hydroxyindole-O-méthyltransférase (HIOMT).
Signalons encore que la synthése de la mélatonine (MEL) chez les Mammiferes ne se fait pas
uniquement dans la glande pinéale. La HIOMT a ét€ isolée de la rétine de Rongeurs et aussi dans
leur intestin (Cardinali, 1981).
Chez le mouton, la mélatonine est sécrétée de fagcon prédominante dans le sang (2-18 pg/min). Cela
est conforté par un fait anatomique: les capillaires dans la glande pinéale sont entourés par un espace
périvasculaire bien développé dans lequel les pinéalocytes envoient des extensions cytoplasmiques
(Anderson, 1975; Wartenberg,1978).Une petité quantité de MEL est sécrétée dans le troisieme
ventricule (0,2-12 ng/min) ce qui peut entrainer des concentrations élevées dans le fluide

cérébrospinal (CSF) (Rollag, Morgan et al., 1978). L'importance de la MEL dans le CSF est
inconnue.




Fi1c. 3. The pineal organ of lower ver-
tebrates functions as a photoreceptor
that transduces an exteroceptive input
(light) into neural signals. In birds the
pineal is not a true photoreceptor in that
it does not generate neural signals in
response to direct stimulation; however,
avian pineal glands may respond directly
to light by changing the rate of synthesis
of hormonal products like melatonin
(“photoendocrine transducer”, Ref. 3).
In mammals the pineal gland is an en-
docrine organ with some of the proper-
ties of a “neuroendocrine transducer” (7,
9); one of its major functions is to convert
an input of neural signals, namely, NE
released from the sympathetic nerve
endings, to a hormonal output, i.e. meth-
oxyindoles and probably polypeptides.

Fig.15: Evolution phylogénique de la réponse de I'épiphyse 2 la lumiére (Cardinali,
1981).
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2. MODE DE TRANSPORT,

Une albumine est la principale protéine de transport de la MEL. Dans le plasma, 60 & 70 % de la
MEL sont liés a I'albumine tandis que la liaison est nulle dans le CSF. La MEL-albumine peut étre
aussi transportée dans le cerveau.

3. METABOLISME.

La MEL est convertie en 6-hydroxymélatonine par le foie qui enleéve 92a 97 % de la MEL
circulante en un seul passage.
La 6-hydroxymélatonine formée est conjuguée et excrétée dans les urines.
Elle peut aussi étre convertie en dérivés sulfatés et en glucuronides, également éliminés dans les
urines.

La MEL restante apparait soit inchangée, soit acétylée, soit avec transformation de l'indole.

B, Emission.
1. RELATION AVEC LA PHOTQPERIODE,

Nous savons que la photopéride influence entre autre la reproduction chez beaucoup d'animaux.
Pour que la photopériode puisse avoir cette fonction, il faut que
1) 1a lumiére soit pergue par 1'animal
2) une évaluation de la longueur du jour soit faite
3) I'information venant du syst¢me de mesure de la photopériode soit transférée a 1'axe
hypothalamo- hypophysaire qui régule directement la fonction des gonades
4) l'activité de I'axe hypothalamus- hypophyse- gonades en soit altérée.
La MEL pourrait intervenir dans, ou interagir avec, le systtme de mesure et transmettre
l'information (Rollag et al., 1978; Turek et al., 1979). En effet, I'émission de MEL est liée a la
photopériode. L'hormone est synthétisée et émise en grande quantité pendant la période d'obscurité
et en trés faible quantité en période de lumiére. A cause de cet effet inhibiteur de la lumiére, des
concentrations de MEL élevées refletent la durée de 'obscurité (Rollag et al., 1978).

a) Yoies impliquées.

Les effets de la lumiére sont transmis par la rétine de 1'ceil dont les photorécepteurs convertissent
la lumiere en influx nerveux. Cette information quitte ensuite le systéme optique pour descendre
vers l'hypothalamus latéral et principalement les noyaux suprachiasmatiques. Ces noyaux sont
impliqués dans l'entretien aussi bien que dans la génération d'une variété de rythmes circadiens
différents (Turek et Campbell, 1979; Moore et Eicher, 1976). Ainsi, l'ablation du noyau
suprachiasmatique abolit le rythme circadien de l'activité N-acétyltransférase (NAT) pinéale.
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Ce rythme est régulé via l'innervation périphérique de la glande pinéale (Moore et Eicher, 1976).
La NAT a beaucoup plus d'activité pendant 1'obscurité que pendant la période de lumiere (Turek et
al., 1979). De méme, des lésions bilatérales de 1'hypothalamus suppriment le rythme de la
sérotonine pinéale (Moore et Eicher, 1976).
Le cycle de la lumiére environnante génére donc un rythme paralléle des fonctions métaboliques

de 1'épiphyse liées a la synthése de MEL (Cardinali, 1981). Cela inclut:

-le turn-over de la noradrénaline (ou norépinéphrine) dans les terminaisons nerveuses,

-les récepteurs B-noradrénergiques,

-l'activité électrique de la glande pinéale,

-le taux d'adényl cyclase et d' AMPc,

-la phosphodiestérase,

-la tryptophane hydroxylase, la NAT et la HIOMT.
En effet, chez les Mammiferes, les terminaisons nerveuses de la glande pinéale contiennent de la
noradrénaline (NE, norépinéphrine), de 1'adrénaline ainsi que de la sérotonine qui provient des
pinéalocytes. Suite a une stimulation nerveuse comme 1'exposition a 1'obscurité, la NE, 1'adrénaline
et la sérotonine sont libérés des terminaisons sympathiques. La NE interagit avec des récepteurs 8-
adrénergiques de la membrane des pinéafocytes, provoquant une augmentation du contenu en
AMPc cellulaire. Cet AMPc stimule a son tour la voie de biosynthése de la MEL.
Lors de la transition de 1'obscurité a la lumiére, le turn-over de la NE et de 1a NAT diminue. En
effet, ' AMPc affecte cette dernieére enzyme au niveau de ses sites de transcription et de translocation
mais est aussi nécessaire a son activité (Cardinali, 1981).

Chez les ovins, seule la présence de récepteurs alpha-adrénergiques a été montrée (Sugden et al.,
1985).

b) Evolution journaliére,
L'effet primaire de la lumiére est d'inhiber la sécrétion pinéale de MEL.
Rollag et al.(1978) observent, chez les brebis, que les concentrations moyennes nocturnes de MEL
au cours de l'année sont deux a trois fois supérieures aux concentrations moyennes diurnes avec
des valeurs de 297+46,5 pg/ml et 140+16,8 pg/ml respectivement.
Lors de la transition lumiére-obscurité, les variations de concentration en MEL sont trés rapides.
Ainsi, au début de 1'obscurité, les concentrations en MEL atteignent 150 a 300 pg/ml aprés 2 a 10

minutes et lors du retour a la lumiere, celles-ci chutent au taux basal en 5 & 10 minutes (Rollag et
al., 1978).

Si des brebis sont exposées a une photopériode de 12L:12D, elles montrent toujours un rythme
circadien, avec des concentrations de 10 a 30 pg/ml pendant la période de lumiére et de 100 a 300
pg/ml pendant la période d'obscurité (Rollag et al., 1976).

Si des brebis sont exposées a une lumiére continue, le rythme circadien est aboli et les
concentrations de MEL sont maintenues a 10-50 pg/ml (Rollag et al.,1976).
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En obscurité continue, par contre, le rythme circadien est maintenu (Rollag et al., 1976). Un
signal arrive probablement des noyaux chiasmatiques, plus précisément de deux oscillateurs
couplés au crépuscule et a I'aube qui interagissent (Earl et al.,1985). Il suit la voie habituelle
jusqu'a la glande pinéale et induit un rythme circadien de MEL (Cardinali, 1981).

Almeida et Lincoln (1984) observent des faits semblables chez les béliers. Quand les béliers sont
maintenus sous une photopériode fixe, il y a un changement spontané du profil journalier des taux
sanguins de MEL. Chez les animaux exposés en jours courts, les pics ne se produisent plus
uniquement pendant la période d'obscurité mais également & des temps divers pendant le jour.

La MEL plut6t que de fournir a I'animal une mesure de la durée de 1'obscurité, est utilisée,
d'aprés Cardinali (1981), comme un synchroniseur interne indiquant a l'animal une phase
spécifique de la photopériode. Il semble possible que le moment précis de la sécrétion de MEL est
plus important que les quantités de MEL. Cependant les avis divergent a ce sujet (Goldman et al.,
1982; Stetson et Watson-Whitmyre, 1986; Karsch et al., 1988).

¢) Evolution annuelle.

L'évolution annuelle de la MEL sanguine posséde un profil inverse de celui de la photopériode.
En jours courts, la période d'obscurité est grande et donc la MEL est synthétisée pendant plus
longtemps et atteint des taux €levés.

En jours longs, la période de synthése de la MEL est plus courte et on observe donc de faibles taux
de MEL plasmatique.

Cependant, I'augmentation nocturne est moins prononcée en jours courts malgré la plus longue
période d'obscurité (Lincoln et al., 1982). Ainsi en jours longs, les moyennes nocturnes des

concentrations de MEL étaient de 382+54 pg/ml tandis qu'en jours courts, ces valeurs étaient de
135410 pg/ml.

Almeida et Lincoln (1984) ont étudié le profil de sécrétion de la MEL lors du transfert de béliers
en jours longs. Six semaines apres ce transfert, les profils étaient changés en deux aspects:
1. le pic de MEL se produisait significativement plus tot
2.1l y avait une réduction significative de la durée du pic.

Le rythme de reproduction persiste quand le mouton est maintenu en conditions
environnementales constantes. Cela suggere que ce rythme est conduit par un mécanisme endogene.
Ce rythme peut étre modifié par la phototpériode. Ces effets indiquent bien que la photopériode ne

conduit pas le rythme annuel de reproduction chez le mouton, elle agit comme un agent d'entretien
(Rollag et al., 1978).
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2. EMISSION DE MEL PENDANT LES DIFFERENTS ETATS REPRODUCTEURS
DE LA BREBI

Comme nous avons eu l'occasion de le décrire, la durée des concentrations élevées en MEL est
plus longue quand les brebis sont en cycle (jours courts) que quand elles sont en ancestrus (jours
longs).

Herbert (1972) a montré qu'une glande pinéale intacte est nécessaire pour que la photopériode
puisse agir sur le rythme de reproduction.

Rollag et al. (1978) ont recherché si la différence de sensibilité du mouton a la photopériode peut
étre attribuée a un rythme annuel de la capacité de réponse de la glande pinéale a des transitions
lumiére- obscurité. Ils remarquent que les concentrations de MEL reflétent la durée de 1'obscurité, la
glande pinéale répondant rapidement aux transitions lumiere-obscurité mais que 1'amplitude de ces
modifications ne différe pas pendant les différents états du cycle reproductif annuel chez le mouton.
De plus, chez les brebis, il n'y a pas de différence significative entre les phases lutéale, folliculaire
et cestrale du cycle. L'élévation de l'activité de la HIOMT dans la glande pinéale pendant la phase
folliculaire -ne semble pas, d'aprés Rollag et al. (1978), entrainer une augmentation des
concentrations périphériques en MEL.

Le tissu cible de la MEL étant 1'axe hypothalamo-hypophysaire (Turek et al.,1975), Rollag et
al.(1978) proposent que la réponse de cet axe a la stimulation de la MEL dépend de deux rythmes
endogenes: un rythme circadien peut-étre dirigé par le noyau suprachiasmatique et un rythme
circannuel. Ces rythmes de sensibilité de 1'axe hypothalamo- hypophysaire a la stimulation de la
MEL pourraient €tre dus & des variations du nombre de récepteurs a la MEL. C'est cette réponse de
l'axe a la MEL qui serait dépendante de la phase du cycle annuel de reproduction dans laquelle se
trouve le mouton. S'il est en cestrus, la stimulation de la MEL allongera la période du cycle annuel
de reproduction, tandis que si le mouton est en ancestrus, la période du cycle suivante sera
raccourcie.

De plus ce n'est pas la durée pendant laquelle les concentrations en MEL sont élevées qui
provoquerait les changements reproductifs induits par la photopériode mais bien le moment de la
journée pendant lequel ces concentrations sont élevées. Ainsi pour étre efficaces, elles doivent étre
élevées en fin d'aprés-midi. Pendant les jours courts, les concentrations de MEL sont élevées au
moment oul 1'axe hypothalamo-hypophysaire est sensible, tandis que pendant les jours longs ce
n'est pas le cas.

Les mémes auteurs pensent que si ce mécanisme est correct, la pinéalectomie n'empéchera pas la
transition entre l'cestrus et I'ancestrus et cela n'affectera pas non plus le cycle de 16 jours. Par
contre, elle empéchera l'entretien photopériodique du rythme annuel de reproduction.
L'administration de MEL chaque jour en fin d'aprés-midi, quant a elle, résulterait en une
modification du moment d'établissement des transitions entre cestrus et ancestrus. Ainsi,
I'administration de MEL en derniére moitié de la phase d'ancestrus avancerait 1'établissement des
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capacités de reproduction et ce méme traitement en derni¢re moitié de la phase d'cestrus retarderait
I'établissement de 1'ancestrus.

Karsch et al.(1988) ne sont pas d'accord avec cette interprétation. Dans leur expérience, ils
soumettent un groupe de brebis pinéalectomisées, ovariectomisées, portant un implant d'Ep a une
photopériode de jours longs (16L:8D). Ces brebis sont infusées avec de la MEL suivant un profil
mimant celui généré de fagon endogene sous photopériode longue. Cela correspond a un signal
inhibiteur pour la reproduction. Elles sont ensuite transférées en jours courts mais le profil de MEL
de jours longs a ét€ maintenu. La suppression reproductrice a ét€ maintenue. Ces résultats semblent
en faveur de I'hypothese selon laquelle c'est la durée de sécrétion de MEL qui est déterminante
plut6t que la phase de cette sécrétion.

Lorsqu'on soumet des moutons a des périodes prolongées de jours courts ou de jours longs, ils
deviennent photoréfractaires, c'est-a-dire que des changements de l'activité sexuelle se produisent
indépendamment de la lumiére.

Deux hypotheses ont été proposées concernant l'implication de 1'épiphyse et de la sécrétion
nocturne de MEL dans le développement de 1'état photoréfractaire.

1. Le profil de MEL peut étre modifié et il n'est donc plus un indicateur valable de la
longueur du jour.

Almeida et Lincoln (1984) semblent partisans de cette hypothése apres leur étude sur des
béliers photoréfractaires au cours de laquelle ils observent que le profil de sécrétion journaliere de
MEL est différent sous des jours longs et des jours courts.

2. Les systemes qui générent la réponse reproductrice au signal de la MEL peuvent
devenir insensibles au signal.

Chez les brebis Suffolk, la perte de la réponse photopériodique n'est pas associée a des
changements de profils de sécrétion de MEL pendant 24h (Robinson et Karsch, 1984).
L'établissement de 1'état photoréfractaire qui conduirait aux transitions saisonniéres de reproduction,
reflete plutot un déficit dans le traitement post-pinéal du message photopériodique (Karsch et al.,
1986; Malpaux et al., 1987).

11 semble également que la réponse photopériodique de la brebis dépend des photopériodes
qu'elle a expérimenté auparavant (Robinson et Karsch, 1987). Deux hypothéses peuvent étre
émises: soit le traitement du signal de MEL dépend de 1'état neuroendocrinien du systeme
reproducteur de I'animal, soit la réponse a ce signal dépend du profil de MEL précédent. Ainsi, une
réponse aux jours courts (ou MEL élevée) avec avancement de 1'établissement de 1'cestrus ne peut
étre produite sans une exposition préalable suffisante aux jours longs (Poulton et al., 1986).

Le feed-back de 1'E2 sur la sécrétion des gonadotropines change avec la photopériode. Ce
mécanisme module, des lors, 1'établissement et la durée des saisons de reproduction et d'ancestrus
chez les brebis (Platt et al., 1986). L'E2 et la MEL agiraient en synergie pour inhiber la sécrétion
tonique de LH chez les brebis pendant les photopériodes longues (Bittman et al., 1981). Plus
précisément, le profil, et peut-étre la durée, de la sécrétion de MEL agissent sur des cibles (non
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identifiées) pour altérer la fréquence des pulses de GnRH et donc ceux des gonadotropines et des
hormones des gonades (Jackson et al., 1986). Les profils de MEL de jours longs inhiberaient le
générateur des pulses de LH et induiraient l'ancestrus. Il ne s'agirait pas de 1'établissement d'un état

réfractaire a la MEL (Bittman et Karsch, 1984).
Signalons que chez le rat, la MEL et L'E5 diminuent la fonction neurale dans I'hypothalamus, la

MEL en détruisant les processus dépendants des neurotubules (Cardinali et Vacas, 1978) et 'Ej en
altérant les récepteurs adrénergiques (Wilkinson et al.,1979). Si de fait, 1'E et la MEL agissent en
synergie pour inhiber 1'émission des gonadotropines, les changements saisonniers du feed-back de
I'E2 sur les gonadotropines pourraient facilement étre modulés par des récepteurs a la MEL dans
I'hypothalamus. Ces récepteurs pourraient étre, chez la brebis, régulés de fagon négative pendant la
nuit en réponse a l'augmentation de la MEL circulante. Pendant la saison de reproduction, la
période de lumiére journaliére ne serait plus assez longue pour permettre I'augmentation du nombre
de récepteurs a la MEL avant 1'élévation nocturne de cette hormone. Cela aurait pour conséquence
une régulation négative chronique des récepteurs qui empécherait l'inhibition de la sécrétion tonique
des gonadotropines par la MEL et 1'Ep.Pendant les jours longs, le rétablissement journalier des
récepteurs a la MEL pourrait se produire. Il y aurait alors inhibition des gonadotropines par action
synergique de 1'E2 et de 1a MEL et donc établissement de 'ancestrus saisonnier (Platt et al., 1983).
Notons encore que chez le rat (reproducteur de jours longs), la MEL peut supprimer les réponses
pituitaires de la LH et FSH a la LHRH en agissant directement sur les cellules gonadotropes (Martin
et al., 1982). Cependant chez le mouton, Symons et Arendt (1982) observent que la réponse de la
LH ala LHRH ne différe pas significativement pendant le jour ou la nuit et que la MEL administrée
pendant le jour n'affecte pas la réponse a la LHRH.
Moguilevsky et al. (1979) ont également étudié 1'effet de la MEL sur le feed-back des stéroides chez
le rat. Ils pensent qu'une faible dose de MEL pourrait faciliter le feed-back positif des stéroides sur
la libération de LH. A une plus grande concentration, la MEL pourrait stimuler la libération d'un
autre produit pinéal qui aurait un réle d'hormone antigonadale; ce peptide pourrait étre 'arginine
vasotocine, un peptide qui a également un effet inhibiteur sur la libération de LH.
Des traitements comme la suppression de la lumiére accompagnée d'un traitement stéroidien ou
d'une sous-alimentation accroissent la sensibilité de 1'axe hypothalamus- hypophyse- gonades aux

facteurs antigonadotrophiques de 1'épiphyse (Reiter, 1980). Chez le mouton, de tels faits n'ont pas
été établis.
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C. Actions de la mdélatonine .

L SITES ET MECANISMES D'ACTION.

Le cerveau est probalement le site principal d'action de la MEL mais des sites périphériques
(glandes endocrines et tissus cibles) ne peuvent étre exclus. Des récepteurs ont été trouvés dans les
membranes des cellules de I'hypothalamus ainsi que dans les ovaires, 1'utérus, les testicules et le
foie ( Cardinali, 1981).

La MEL agit principalement sur les voies sérotoninergiques. Elle peut également modifier la
biosynthese des prostaglandines (PG) dans les tissus cibles et notamment diminuer la synthése de
PGE> par I'hypothalamus médio-basal; or ces PG constituent le signal régulateur transsynaptique
pour la libération de transmetteurs. Ainsi, Ojeda et al. (1979) montrent qu'une augmentation de la
sécrétion de GnRH induite par la noradrénaline dans I'hypothalamus médio-basal se fait suite a une
augmentation de la synthése de PGE dans, ou aux alentours, des terminaisons qui synthétisent la
GnRH.

La MEL peut aussi affecter les processus dépendants des microtubules et des microfilaments chez
les organismes vivants. Le groupement méthoxy-indole se lie a la tubuline et empéche ainsi
l'assemblage des dimeres de tubulines dans les microtubules.

2. ACTIONS PRINCIPALE

La MEL peut avoir des effets sur la glande pinéale elle- méme ou des sites de liaison spécifiques
pour I'hormone ainsi que des effets métaboliques sont détectables (Cardinali, 1981).

Au niveau du tractus génital, un traitement de MEL chez le rat femelle retarde 1'ouverture

vaginale, empéche I'cestrus, inhibe la libération de LH et I'ovulation. Chez le rat méle, ce traitement
provoque une diminution du poids des testicules, de la spermatogenése, des taux plasmatiques de
P4.1l1 provoque également une diminution de la libération de LH et de FSH par 'hypophyse
(Cardinali, 1981). Cependant il est plus probable que la MEL agisse au niveau de I'hypothalamus
pour réguler l'activité sécrétoire des neurones qui controlent la glande pituitaire antérieure (Lincoln
et al., 1982). La liaison spécifique de la MEL a la membrane de 1'hypothalamus médiobasal a été
démontrée chez le mouton (Lincoln et al., 1982).
Fiske et al. (1984) observent sur des cultures in vitro de cellules de granulosa de rats que au moins
pour une courte période (90 min.), la MEL est progonadale et qu'elle augmente la stimulation des
cellules de la granulosa par des gonadotropines et conduit a la synthése accrue d'cestrogenes et de
progestérone.
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Actions sur la croissance.

Bindoni et al. (1984) ont isolé un "growth inhibiting factor (GIF)" de la glande pinéale de
mouton. Ils ont également montré que des substances €piphysaires connues (MEL, sérotonine,
noradrénaline) ne montrent pas d'activité anti-mitotique dans les conditions de leur test.Ces résultats
montrent que la glande pinéale ne contrdle pas la croissance uniquement via le syst¢éme
hypothalamo- hypophysaire, mais aussi directement en influengant les tissus cibles (Romijn, 1978).

Smythe et Lazarus (1973) ont montré que chez les rats, la MEL peut se lier aux récepteurs
sérotoninergiques de 1'hypothalamus et réguler ainsi la croissance. Chez I'homme, par contre, ils
trouvent que la MEL provoque une augmentation de la libération de GH.

Actions sur la thyroide.
Chez les Rongeurs, 1'administration de MEL provoque une diminution du poids de la thyroide
ainsi qu'une diminution de la sécrétion de thyroxine (T4) (Romijn, 1978).

Chez le mouton, Lincoln et al. (1982) ne remarquent aucune différence dans la synthése de T4.

Actions sur les surrénales.

L'épiphyse module la stéroidogeneése surrénale en conditions normales ou de stress. Elle secréte
une substance qui bloque la synthése ou la libération d'ACTH au niveau hypophysaire, ce qui
provoque une action inhibitrice sur les surrénales. elle pourrait également affecter la sécrétion
d'ACTH directement ou indirectement via l'eestradiol, donc en association avec les ovaires
(Romijn, 1978).

Gromova et al. (1967) pensent que la MEL pourrait agir comme un neuromodulateur sur un
mécanisme de contrdle central sérotoninergique pour le feed-back des stéroides surrénaliens.

Mehdi et Sandor (1977) ont étudié les effets in vitro de la MEL sur le métabolisme des

corticostéroides dans les glandes surrénales bovines. Ils ont trouvé que la MEL inhibe la
transformation de progestérone (marqué au carbone radioactif) en cortisol et en aldostérone.
Si des rats males sont aveuglés ou exposés a 23h d'obscurité par jour de fagon a stimuler la
syntheése de MEL, on observe des taux élevés de corticostérone le matin. Ces taux sont diminués
par la pinéalectomie et supprimés par immunisation des animaux contre la MEL circulante et la N-
acétylsérotonine (Jacobs, 1974). Cependant Lincoln et al. (1982) trouvent des taux similaires de
cortisol chez des béliers normaux et pinéalectomisés. Cela pourrait indiquer que les fluctuations de
ces hormones pendant 24 heurs sont indépendantes de 1'épiphyse.
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(Cardinali, 1981).
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D. Contrdle de la sécrétion de MEL.

Les prostaglandines influencent la sécrétion de MEL. Ainsi la noradrénaline libére des PG's
dans 1'épiphyse proportionnellement a son €mission. Si on bloque la synthése de PG in vivo ,
l'activité de la sérotonine-N-acetyl transférase (SNAT) et de la HIOMT augmente ainsi que la teneur
en MEL, durant la nuit. Si on ajoute des PGE», 1'émission d'AMPc augmente brusquement,
interagit avec une protéine kinase. Celle-ci phosphoryle la SNAT qui devient inactive (Cardinali,
1981).

D'autres hormones influencent la synthése de MEL. Ainsi chez le rat, 1a P4 inhibe cette synthése

et la libération. La FSH, la LH ou la PRL augmentent l'activité de la HIOMT et modifie le turn-over
de la sérotonine et de la noradrénaline.L'administration de 10 pg d'estradiol benzoate diminue
significativement l'activité de la HIOMT un jour aprés l'injection, suggérant que l'eestradiol inhibe
la HIOMT pinéale (Preslock, 1977).

La noradrénaline libérée par les terminaisons nerveuses de la pinéale induit la syntheése de récepteurs
spécifiques aux cestrogénes et aux androgenes. De plus toute manipulation causant une inactivation
du systéme nerveux sympathique peut surpasser 'effet inhibiteur de la lumi&re et stimuler la sythése
de MEL si le stimulus est donné a un moment approprié de la journée. Les catécholamines
circulantes sont probablement impliquées dans cette réponse (Wurtman et Moskowsky, 1977).

B. Relation emire lo MEL et la PRL.

La mélatonine et la prolactine présentent des profils de sécrétion liés a la photopériode et ont €té
toutes deux considérées comme médiateur de l'action de la photopériode sur la reproduction
saisonniere de nombreux animaux. Divers auteurs suspectent une interaction entre ces deux
hormones. La PRL serait le reflet de I'action de la MEL.

La pinéalectomie influence profondément le profil circaannuel de sécrétion de PRL et conduit a
une abolition de la relation entre la photopériode et la sécrétion de PRL (Munro et al., 1980).
Cependant, la pinéalectomie ne provoque pas une augmentation permanente de la concentration en
PRL. Munro et al. (1980) observent une succession de pics et de creux de cette concentration au
cours de l'année. En jours longs, les concentrations en PRL sont supérieures chez les brebis
controles par rapport a celles des brebis pinéalectomisées.

Brown et Forbes (1980) observent cependant un pic de PRL distinct au crépuscule et encore une
fois, une tendance a des taux supérieurs le matin.Il semble dés lors que ce ne soit pas le méme
mécanisme qui contrdle 1'effet de la photopériode sur les concentrations plasmatiques journalieres
de PRL et sur le surge de PRL au crépuscule chez le mouton. La glande pinéale n'interviendrait pas
dans ce dernier (Symons et al., 1983). En jours courts, Brown et Forbes (1980) n'observent pas de
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différences apparentes entre les concentrations de PRL chez les brebis contrdles et les brebis
pinéalectomisées.

Almeida et Lincoln (1984) étudient les profils de MEL et de PRL chez des béliers
photoréfractaires. Ils observent qu'il se produit une augmentation des taux de PRL apres exposition
a des jours courts pendant plus de 64 semaines. Ils émettent I'hypothése que le mécanisme
contrdlant la sécrétion de PRL devient réfractaire aux effets de jours longs et courts apres une
exposition prolongée. Ce mécanisme pourrait étre 1ié a 1a MEL dont le profil de sécrétion varie
également.

Si des brebis sont soumises a une photopériode de jours courts et qu'on applique un pulse de
lumiere d'une heure a un moment précis de la période d'obscurité, elles réagissent comme en jours
longs (Earl et al., 1985). Les réponses de PRL a l'injection de TRH sont significativement plus
faibles (478+134 ng/ml) chez les brebis contrdles par rapport aux brebis soumises au pulse
lumineux (1578+175 ng/ml). Les brebis réagissent également au pulse lumineux par un profil de
MEL de jours longs. Cette hormone semble impliquée dans le contrdle de la sécrétion de PRL car
Howland et al. (1984) observent qu'un traitement a la MEL réduit également la libération de PRL
induite par la TRH chez des brebis en jours longs.

Cependant, Kennaway et al. (1982a) rapportent des résultats opposés. Le traitement a la MEL n'a
eu aucune influence sur les concentrations de PRL aprés administration de TRH alors qu'il diminue
les concentrations en PRL en conditions normales. Cela suggere que la capacité de I'hypophyse a
répondre aux stimuli adéquats ne semble pas altérée.

La MEL pourrait donc agir sur 'hypothalamus et elle pourrait le faire en modulant la dynamique de
lI'action de la dopamine, un inhibiteur de la libération de PRL (Kennaway et al., 1982a). Cela est
conforté par les expériences de Symons et al.(1983). Ces derniers observent que des faibles taux de
PRL sont associés a 1'établissement précoce de l'eestrus, contrairement aux brebis traitées a
l'ergocryptine (CB154). Ils proposent que la modulation des taux de PRL est produite via un centre
hypothalamique ou un autre centre supérieur plutdt qu'au niveau de 1'adéno-hypophyse.
Cependant, Tamanini et al. (1987) observent chez des brebis traitées en continu avec de la MEL,
que les concentrations en PRL plasmatique chutent brusquement aprés le commencement du
traitement. Mais cette chute de la PRL ne coincide pas avec 1'établissement de I'activité ovarienne.
L'établissement de la saison de reproduction semble donc indépendant de la PRL, comme le
suggerent de nombreux auteurs (Walton et al., 1980; Kennaway et al., 1982a; Worthy et Haresign,
1983; Poulton et al., 1986; Tamanini et al., 1987).

D'autres auteurs ont également observé cette influence de la MEL sur la sécrétion de PRL. Ainsi
Kennaway et al. (1982b) rapportent qu'une injection journaliere de MEL diminue les concentrations
en PRL uniquement chez les brebis ayant une glande pinéale intacte.

Luhman et Slyter (1986) remarquent que 1'administration de MEIl exogéne peut déprimer les taux de
PRL.
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Poulton et al. (1986) réalisent une étude temporelle plus détaillée. Les concentrations plasmatiques
de PRL sont réduites de fagon significative chez les brebis traitées a la MEL en mai et en juin mais
pas chez les brebis traitées en avril. Cela suggere qu'une réponse aux jours courts (MEL élevée) ne
peut étre produite sans une exposition préalable aux jours longs.

Lincoln et al. (1982) observent que les variations des taux plasmatiques de PRL entre les béliers
controles et les béliers ayant subi 1'ablation du ganglion cervical supérieur sont différentes. I est
possible que 1'augmentation de la production de MEL associée a I'obscurité qui se produit chez les
béliers contrdles influence directement la libération de PRL provoquant une diminution coincidante

de ses taux sanguins.

I1 semble que la chévre réagisse de la méme fagon que le mouton par une diminution de la PRL
plasmatique mais cela uniquement pendant les premiéres semaines de traitement a la MEL exogéne.
Par la suite, les chévres deviennent réfractaires (Prandi et al., 1987).

F, Traitements @ la mélatonine.
1 MODES D'ADMINISTRATION.,

La MEL est couramment administrée a des Mammiféres en vue de manipuler les rythmes
saisonniers.
Elle peut étre administrée de différentess fagcons: en implant sous-cutané ou vaginal, oralement, en
injection intramusculaire ou sous-cutanée, en bolus alimentaire.

a) Implants.

Les implants sont formés d'un sachet de Silastic rempli de MEL et sont placés sous la peau ou .
dans la vagin. Ils produisent des taux de MEL journaliers stables dans le sang: de 90 & 120 pg/ml,
avec un taux de libération continue de 125 a 200 pg/jour (implant de 2,5 X 2,5 cm, de 0,13 mm
d'épaisseur, contenant 1g de MEL).

Les profils de MEL plasmatiques chez les brebis traitées avec des implants montrent une
augmentation nocturne surimposée a un niveau constant assez élevé. La MEL plasmatique
provenant d'implants décroit avec le temps mais reste au niveau ou au dessus des taux
physiologiques de la nuit pour au moins 3,5 mois. (Kennaway et al., 1982a; Nowak et Rodway,
1985; English et al., 1986; Poulton et al., 1986)

b) Administration par voie orale.
La MEL peut étre mélangée a la nourriture (2 a 3,5 mg par brebis et per jour). Les taux de MEL
plasmatique atteignent alors 300 a 700 pg/ml.
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11 s'agit d'une méthode expérimentale efficace pour mimer un intervalle de photopériode courte
afin d'induire une activité de reproduction précoce. Elle n'est cependant pas applicable & grande
échelle.

Kennaway et al.,1982; Arendt et al., 1983; Symons et al., 1983, Luhman et al.,1986; Poulton et
al.,1986)

¢) Injections.

-intramusculaire.
La MEL (2,5 mg) est injectée par voie intramusculaire chaque jour en fin d'aprés-midi (16 h)
(Nett et Niswender, 1982; Prandi et al., 1987).
Chez les chevres, 'établissement de 1'activité ovarienne s'en est trouvé avancé d'une semaine; le
traitement est peu efficace (Prandi et al., 1987).
-sous-cutanées.
La MEL est administrée a raison de 100 pg dans une solution saline.

Ces injections ne provoquent malheureusement qu'une augmantation transitoire de la MEL
plasmatique: (Kennaway et al., 1982a; English et al., 1986). De plus, elles ne sont pas appliacables
dans les programmes de reproduction contrdlée en élevage vu leur fréquence journaliere.

d) Bolus.

Le bolus est constitué d'une sphere poreuse de polymeéres contenant la MEL. Il reste dans le
rumen apres que 1'animal 1'ait avalé avec sa nourriture; la MEL peut ainsi passer dans la circulation
sanguine.

11 fournit un systeme facile et biodégradable pour la libération de MEL afin d'induire une réponse de
reproduction de jours courts chez le mouton.

Le taux de libération du bolus a de I'importance: plus la MEL est libérée lentement, plus de fortes
concentrations plasmatiques sont maintenues longtemps et plus le traitement est efficace pour
avancer l'établissement de l'activité cyclique ovarienne.

I1 s'agit d'un moyen assez facile pour le traitement a grande échelle des brebis.

(Poulton et al.,1988)

2. EFFETS DES TRAITEMENTS,

La libération continue de MEL a partir d'implants provoque les mémes effets que ceux observés
suite a l'exposition en jours courts (Kennaway et al., 1982a). De plus elle est probablement pergue
comme une réponse a des jours trés courts et peut induire une activité de reproduction précoce
(Poulton et al., 1988). Cependant, quand les implants sont retirés, une photopériode naturelle de
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8L:16D peut étre interprétée comme un jour long (Symons et al.,1987) et l'activité cyclique
ovarienne s'en trouve arrétée le plus tot parmi les groupes traités selon les différentes méthodes.

Pour étre efficace, 1'administration de MEL doit étre continue. Si elle a lieu 1 & 3 fois par
semaine, elle n'a aucun effet sur l'ovulation (Roche et al., 1985). De plus, elle n'est pas efficace
avant le mois de juin (Symons et al., 1987).

Le temps de réponse est de + 8 semaines. L'augmentation de la dose de MEL ne raccourcit pas
cette période de latence. Cependant, une durée d'exposition plus longue a la MEL (implants
maintenus plus longtemps) est plus efficace pour induire 1'établissement précoce de la cyclicité
ovarienne (Nowak et Rodway, 1987).

Ce traitement peut également prolonger la saison de reproduction pendant le printemps.

Le traitement de MEL n'a pas d'effet bénéfique sue certaines performances reproductrices des
brebis (poids des agneaux, production de lait (Amir et al., 1987)) mais augmenterait le taux de
fertilisation (Luhman et al.,1986).Tamanini et al. (1987) ne remarquent cependant aucune variation
de la fertilité.

Cela suggere la possibilité de maintenir des troupeaux traités a la MEL qui montrent 1'cestrus a
différents moments de 1'année (Poulton, 1988b).

Enfin, signalons encore que l'administration orale et les implants sous-cutanés sont aussi
efficaces pour réduire les taux plasmatiques de PRL lorsqu'ils sont appliqués en mai et en juin
(Poulton et al., 1986).
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IVLE CORTISOL CHEZ LE MOUTON,

Le cortisol ou hydroxycorticostérone ou A4- prégneéne-3,20- dione-118-178-21 triol est un
glucocorticoide synthétisé par le cortex surrénalien. Il a longtemps été considéré comme 1'hormone
de stress; il agit sur beaucoup d'organes et ses actions sont variées. Il agirait sur le systeme
reproducteur (axe hypothalamus- hypophyse- gonades) et interviendrait dans le phénoméne de
reproduction saisonniére.

A, Séerdétion.

1. SYNTHESE,

Le cholestérol est le précurseur majeur de tius les stéroides hormonaux, dont ceux synthétisés
par les surrénales. Celles-ci contiennent beaucoup de cholestérol a 1'état inactif qui est synthétisé et
stocké dans la glande mais la majorité est puisée dans le plasma.

La premiére étape de la synthése du cortisol est le clivage de la chaine latérale du cholestérol
avec formation de pregnénolone qui est rapidement transformée en progestérone, elle-méme
précurseur de toutes les hormones actives du cortex surrénalien. Récemment, on a constaté
l'existence d'une autre voie métabolique aboutissant a la 17-alpha- hydroxypregnenolone.

Il s'ensuit une série d'hydroxylations, d'abord en position 17, puis 21, 11 et finalement 18.

Les systemes enzymatique qui comprennent le NAD et le NADP comme coenzymes sont localisés
en différents sites. Ceux qui participent a la dégradation de la chaine latérale du cholestérol et ceux
qui appartiennent au systeme d'hydroxylation en 118 (V sur la figure 17) se trouvent dans les
mitochondries. Le systtme de la 3B-déshydrogénase (II sur schéma) est localisée dans les
microsomes. Les systémes d'hydroxylation en positions 17 (III) et 21 (IV) sont localisés
principalement dans la fraction soluble du cytoplasme.

Le cortisol est ainsi formé (Bowman et Rand, 1980).

2. TRANSPORT.,
Dans des circonstances normales, 90% du cortisol plasmatique, actif du point de vue
biologique, sont lié€s a des protéines. Deux protéines sont impliquées:

- une glycoprotéine: la CBG (corticosteroid-binding globuline) aussi appelée
transcortine. Cette globuline a un poids moléculaire approximativement égal a 52 000 et elle s'unit
fermement & une molécule de cortisol. Sa capacité totale de liaison est faible. Elle est formée
principalement dans le foie et sa synthése est nettement augmentée par l'administration
d'cestrogénes.

- une albumine qui a une faible affinité mais une capacité totale de liaison plus
grande.
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Aux concentrations normales, la plupart des corticostéroides, dont le cortisol, est liée a la CBG.
Quand les concentrations augmentent, les quantités de cortisol libre et li€ a I'albumine s'accroissent
forrtement.

La CBG solubilise le cortisol, qui a par lui-méme une solubilité limitée; elle permet ainsi a un plus
grande quantité de cortisol de rester disponible pour le métabolisme tissulaire. Elle empéche
également qu'une proportion €élevée de cortisol soit éliminée par voie urinaire (fig.18).

Les concentrations de CBG sont tres faibles dans le liquide céphalo-rachidien. La majeure partie du
cortisol s'y trouve a I'état libre. Ce cortisol est physiologiquement actif et capable d'exercer le
contrdle en feed-back négatif sur la libération de la corticotropine (Forsham et Melmon, 1972).

3. METABOLISME,

La demi-vie du cortisol est de 69 a 73 min chez le mouton (Fulkerson et al., 1979).

Le cortisol est métabolisé dans le foie, principalement par une réduction de la double liaison 5-6
et des groupements cétone en C3 et C2(). Les dérivés hydroxylés sont ensuite conjugués a l'acide
glucuronique (fig.18).

Un faible pourcentage de cortisol est converti en 17-cétostéroides et le groupement hydroxyle en
C21 est conjugué a un sulfate.

Les métabolites conjugués et réduits sont excrétés dans 1'urine.

Le mécanisme de liaison de la CBG au cortisol protege celui-ci contre tout métabolisme dans le
foie.

L. EMISSION CIRCADIENNE,

Le taux plasmatique de cortisol montre un rythme circadien marqué chez le mouton. Il commence
a augmenter immédiatement apres l'obscurité et atteint un pic aprés minuit (= 100 ng/ml); il diminue
ensuite pour atteindre des valeurs plus faibles en fin d'aprés-midi (< 3 ng/ml) (Fulkerson et Tang,
1979).
Cependant, Mc Natty et al. (1972) observent une €volution inverse chez des brebis New Zealand
Romney en ancestrus. Ils établissent 1'évolution suivante: le pic avec les valeurs maximales (18-26
ng/ml) se situe a 9h30 et les niveaux les plus faibles sont émis pendant les heures d'obscurité.

Il semble également que I'évolution journaliére des taux de cortisol plasmatique varie selon la

durée du séjour en bergerie (Mc Natty et Thurley, 1973). Quand 1'animal est habitué A son
environnement, le taux moyen diminue et le moment du pic est déplacé. Cela rappelle que le cortisol
intervient dans les phénomenes de stress.

Le taux de clearance métabolique du cortisol n'est pas constant au cours de la journée (Fulkerson
et Tang, 1979).




Corti{rng/mil)

Evolution annuelle

1CGAO
O Cortise!
— Duré# du jour
™ - 906G
by
- 500
? r700
f\ ]
o Al
‘,Pb\;',‘x - €00
o8 ta
| 0 hi
" Yot se0
- :‘J‘
0 : . v T T 1) | 1 l 1 R *’Oo
! 3 G i3 17 2 B 2[5 a1 48 a4 23
Semaines
A A A 1 n % ) 4 . ) |
Oct 8 Qe Jan Fev I Ax Mal Ju

Ja Al wr

Fig.20: Evolution moyenne de la concentration en cortisol plasmatique au cours de 1'année

chez la brebis non mise a la lutte (Piraux, 1988).

Durée du four



42

2. EMISSION ANNUELLE,

Le profil de la sécrétion moyenne du cortisol chez les brebis présente un certain parallélisme avec
celui de la PRL et donc avec la longueur du jour. Mais on observe de plus une diminution de la
cortisolémie en juin et en octobre (fig.20). Les valeurs les plus élevées au cours de I'année sont
enregistrées en mai, en aofit et en novembre.

C. Actions gémdérales.

Les actions du cortisol sur le systéme reproducteur seront détaillées dans un paragraphe
ultérieur.

Le cortisol faisant partie des glucocorticoides, il affecte principalement le métabolisme des
glucides. 11 fdnctionne de fagon permissive et normalisante; sa présence a un niveau basal est
suffisante pour permettre l'expression de certaines réponses au stress et a d'autres hormones.

Ainsi, les glucocorticoides inhibent la production et parfois les actions d'une variété de
médiateurs cellulaires tels que les lymphokines, les interférons, les facteurs affectant les
lymphocytes (Macrophage Activating Factor, MAF; Colony Stimulating Factor, CSF; Tcell Growth
Factor, TCGF), la bradykinine, la sérotonine, l'histamine, le Plasminogen Activator, la
collagénase, les leucotriénes, les prostaglandines et encore des neuropeptides qui sont essentiels des
mécanismes de défense normaux de corps. Cela afin de les empécher de menacer 1'équilibre
homéostatique par une réaction exagérée.

Les glucocorticoides peuvent également avoir des effets anti-inflammatoires en s'intercalant dans
les membranes des lysosomes et en stabilisant ainsi ces organelles (Munck et al., 1984).

Le cortisol agit sur le métabolisme de l'eau en augmentant la diurése. Il empéche le passage de
l'eau dans la cellule, maintenant ainsi le volume du liquide extracellulaire. Il serait un antagoniste de
I'ADH au niveau du tubule rénal. Ainsi, il accroit le taux de filtration et la capacité sécrétoire
tubulaire (Bowman et Rand, 1980).

En absence de cortisol, une diminution de la force musculaire apparait; en excés, par contre, le
cortisol provoque une déplétion protéique musculaire avec cedeme et fibrose. C'est le résultat d'une

stimulation trés forte de la néoglucogenese dans laquelle les acides aminés sont utilisés aux dépens
des protéines musculaires. :

Le cortisol retarde le développement du cartillage, ce qui est lié au blocage de I'hormone de
croissance. Il provoque également une diminution du dépét de calcium résultant de 'antagonisme
avec la vitamine D et de l'augmentation des pertes urinaires de calcium.
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Au niveau du systéme cardiovasculaire, le cortisol sensibilise les artérioles a 1'effet vasopresseur
de la noradrénaline. Il s'agit d'une de ses nombreuses actions permisssives (Forsham et Melmon,
1972).

On a longtemps pensé que le cortisol en tant qu'hormone de stress provoquait une activation de
la sécrétion thyroidienne. Falconner (1976) établit que , chez le mouton, les changements paralléles
des glandes thyroides et surrénales suite a un stress sont indépendants.

Feldman et Tyrrell (1977) ont retrouvé ces différentes actions du cortisol chez le chien.

Le cortisol posséde encore une action inhibitrice sur I'hypothalamus et I'hypophyse. Au niveau
de I'hypothalamus, il exerce un feed-back négatif sur la syntheése de CRH ( corticotrophin-
releasing hormone). Au niveau hypophysaire, il interagit avec la région du chromosome qui code
pour I'ACTH mais aussi d'autres peptides actifs biologiquement. En effet, quand ce géne est
transcrit et traduit, il donne la proopiomelanocortin (POMC) qui est transformée par clivage
protéolytique-en ACTH, B-endorphine, B-lipotropin et d'autres petits peptides (Munck et al., 1984).

Les actions du cortisol semblent s'exercer dans le noyau de la cellule cible. Il entre dans la cellule
et se combine, dans le cytosol, avec des protéines de liaison spécifiques. Le complexe entre dans le
noyau et interagit avec la chromatine. Il y a activation des RNA polymérases et ensuite transcription
des mRNA's spécifiques. Les protéines appropriées sont alors synthétisées sur les ribosomes
(Bowman et Rand, 1980).

D, Comtrdle de la sécrétion de cortisel.

Au niveau hypothalamique, de gros neurones secrétent la CRH (corticotrophin-releasing
hormonone) suite a l'intégration des stimuli internes et externes par le systéme nerveux central.
Cette hormone est libérée dans la circulation portale hypophysaire et atteint ainsi 1'anté-hypophyse
ou elle active les cellules sécrétrices d'ACTH. Sous stimulation continue par la CRH, la réponse
des cellules pituitaires ovines en culture diminue avec le temps (Evans et al.,1985).

La production et la libération de CRH par I'hypothalamus de rat in vitro sont augmentées par
l'acétylcholine et 'angiotensine II,tandis qu'elles sont diminuées par la noradrénaline, la glycine et
la corticostérone (Buckingham, 1977).

Chez le mouton, in vivo, la dopamine, la noradrénaline et 1'adrénaline augmentent la sécrétion de
cortisol tandis que la tyrosine et la DOPA ont peu d'effet (Mc Natty, 1973).




Cortex cérébral

\
%?\‘Wifﬁzzfsﬁ?m///g

C.A.E )\ Circulation portale

ACTH Anté-hypophyse

Blocage régulate

ur j:. Corlex surrénal

Corhsol
17- célos!érondcs
GEstrogénes

Hormones prtl)gesﬁnogénes

Y

Aldostérone

F1g 21: Régulanon de la sécrétion d'ACTH par effet rétro-actif (Forsham et Melmon,
1972).

ACTH

ATPase
Adénosine-3', 5-monophosphale

Activation de la phosphorylase

Glycogéne ———— Glucose-1-P

Glucose-1-P

Glucose-6-P

Shunt hexose-

monophosphate

1
1
b X

Cycle
glycolytique

Pyruvate

‘[H] ’

Y S

Acides ammés o ~TPN [H] Acétyl-CoA

H

Polypeptides Squaléne

Protéines Cholestérol

_ Croissance cellulaire Cortisol

Fig.22: Principales étapes biochimiques liées a 1'action de la corticotrophine (ACTH) sur
I'activité sécrétoire de la surrénale (Forsham et Melmon, 1972).



44

Le cortisol agit également au niveau hypothalamique. Il inhibe la libération de CRH a faible dose et
a l'effet inverse a dose élevée. Ce mécanisme de feed-back maintient le taux de cortisol plasmatique
dans des limites relativement étroites en 1'absence de toute agression (Forsham et Melmon, 1972).

L'ACTH est produite au niveau hypophysaire. Elle n'y est pas mise en réserve a haute
concentration mais sa synthése doit étre rapide pour répondre aux besoins de l'organisme en cas
d'agression prolongée. Elle est libérée dans la circulation sanguine ol sa demi-vie, chez I'homme,
est d'environ 20 min. pour certains auteurs (Daughaday, 1972), de 5 a2 10 min. pour d'autres
(Forsham et al., 1972). Elle atteint le cortex surrénalien et quitte rapidement le plasma au niveau des
zones fasciculée et réticulée (Daughaday, 1972).

L'ACTH stimule 1'adénylate cyclase dans les cellules de ces zones (fig.22). La production accrue
d'AMPc qui s'ensuit active la synthese de stéroides par une série de mécanismes (Bowman, 1980).
En effet, 'AMPc stimule la phosphorylase qui détruit le glycogéne en glucose-1-phosphate, qui est
converti en glucose-6-phosphate, transformé en pyruvate puis acetylCoA par la glycolyse et le cycle
de Krebs. Toutes ces réactions ameénent également a la réduction de NADP* en NADPH, or celui-ci
est impliqué dans toute une série d'hydroxylations dans la synthése stéroidienne dans la surrénale
dont la conversion du cholestérol en pregnenolone dans la mitochondrie qui conduit & la formation
de cortisol.

L'ACTH fait apparaitre également une stimulation maximale des mitoses dans la couche glomérulée
avec déplétion lipidique rapide de toute la glande (Forsham et Melmon, 1972).

Le cortisol exerce une action en feed-back négatif sur la sécrétion pituitaire d'ACTH (Bowman,
1980).

L'intensité de la réponse aux agressions est modulée par les gonades chez le rat. Avant la
puberté, elle est indépendante de 1'ovaire et déprimée par le testicule. Apreés la puberté, elle est.
accrue par l'ovaire (cestrogenes) (Maniey et al.,1975). "

Chez le rat, la différence sexuelle du rythme de sécrétion du CRH est 1ié aux changements de
l'activité ovarienne suite a 1'établissement de la puberté (Honma et Hiroshige, 1977).
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E., L'axe smrrémaliem et la reproduction.

Lors de la description de 'évolution annuelle de la cortisolémie, nous avons remarqué que cette
derniére était basse lors du retour en cycle des animaux a cestrus saisonnier. Il se pourrait que le
cortisol agisse de fagcon défavorable sur 1'axe hypothalamus- hypophyse-gonades a ce moment.
L'intérét porté au mécanisme d'action du cortisol sur la reproduction est assez récent. Certains
auteurs ont étudié l'influence de cette hormone sur la libération des gonadotropines par
I'hypophyse; d'autres ont étudi€ son effet sur les cellules du follicule.

Ainsi, Mann et al. (1975) relatent des faits rapportés par Wyman (1928) et par Feder et al.
(1971), a savoir que la régularité du cycle cestral chez le rat dépend de la fonction normale du cortex
surrénalien et que l'adrénalectomie provoque 1'arrét des cycles mais que cet effet peut étre empéché
par l'administration d'extraits surrénaliens. De plus, 'adrénalectomie pendant le metcestrus ou le
dicestrus bloque l'ovulation suivante (Feder et al., 1971). Mann et al. (1975) rapportent également
que bien que la concentration de LH n'est pas modifiée par 1'adrénalectomie, celle-ci conduit a une
décharge asynchrone de LH. Cependant, d'apres ces auteurs, le facteur impliqué semble étre 1a P4
surrénalienne qui suit un rythme circadien semblable a celui de la lumiére. Ainsi le stimulus de la
lumiére ne synchroniserait pas directement la libération de LH mais le ferait via le rythme circadien
de la progestérone surrénalienne.

Chez la génisse, le cortisol peut interférer avec le mécanisme de libération de la LH au niveau
pituitaire chez des animaux adrénalectomisés infusés au cortisol. La réponse de LH au GnRH est
également réduite par I'ACTH chez des animaix intacts (Shirley, 1981).

En 1981, Moberg et al. observent, chez le mouton, que l'infusion de cortisol ne bloque pas la
libération de LH induite par les cestrogénes chez la brebis en ancestrus. Mais comme le signalent ces
auteurs, cela n'implique pas que les glucocorticoides ne sont pas capables d'altérer la reproduction
en agissant a un autre site de 1'axe hypothalamus-hypophyse-gonades. ;
Trois ans plus tard (1984), Moberg rapporte, aprés de nouvelles expériences, que les
glucocoticoides altérent la sécrétion des gonadotropines et que I'ACTH exogene bloque la libération
préovulatoire de LH. Il émet deux hypothéses concernant le mécanisme d'action des
corticostéroides:

1. Les glucocorticoides pourraient traverser la barriére hémato-encéphalique et inhiberait la
sécrétion de GnRH. Ils empécheraient ainsi le GnRH de stimuler la libération des gonadotropines.
Moberg ne poss¢de cependant pas de preuve de ce type d'action.

2. Les hormones corticales agiraient directement sur I'hypophyse pour empécher 1'effet
stimulateur du GnRH.
Moberg rapporte que cela a été démontré chez la vache (Matteri et Moberg,1982).
Cependant,Liptrap et Raeside (1983) observent qu'une infusion de cortisol pendant une heure
aiderait la réponse pituitaire au GnRH chez le sanglier, avec une augmentation de la LH circulante
apres traitement.
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Moberg signale encore que la différence entre ces deux résultats pourrait étre due a la durée
d'exposition des cellules gonadotropes aux corticostéroides. L'effet inhibiteur des stéroides sur la
sécrétion de LH a été observé aprés plusieurs heures d'exposition, tandis que 1'effet facilitateur de
la réponse au GnRH semble étre la réponse initiale des cellules pituitaires se produisant apreés une
relativement bréve exposition aux corticostéroides.

Schoomaker et Erickson (1983) ont étudié 1'influence des glucocorticoides sur les follicules
ovariens. Ils montrent que les glucocorticoides exercent un effet inhibiteur direct sur les cellules de
la granulosa en supprimant sélectivement l'induction par la FSH de la formation de récepteurs a
LH/hCG et la capacité d'aromatiser les androgénes en cestrogeénes, tandis qu'ils stimulent la
production de progestérone.

Piraux (1988) signale encore qu'au cours du cycle, les teneurs plus élevées en cortisol sont
observées en fin de cycle (jours -5 a -1).

F. Relation entre le cortisel et la prolactine.

Piraux (1988) signale que les profils de sécrétion du cortisol au cours du cycle rappelent ceux de

la PRL et qu'il existe également une relation hautement significative entre les sécrétions de PRL et
de cortisol pendant la période correspondant au début des cycles saisonniers.
De plus, le cortisol agit vraisemblablement pour potentialiser certaines actions de la PRL et en
inhiber d'autres. Ainsi, le cortisol bloque les effets de la PRL en mobilisant la libération de DGLA
estérifi€ (dihomo-gamma-linolénic acid) pour donner le DGLA. 1l inhibe ainsi la synthése de PGE1
activée par la PRL (Horrobin, 1979). Les surrénales ne semblent pas cependant nécessaires a l'effet
inhibiteur de la PRL sur la sécrétion des gonadotropines (Mc Neilly et al., 1980).

A forte dose, 'ACTH provoque une émission accrue de PRL, avec comme conséquence, une
perturbation des fonctions de reproduction (Bister, 1988).

La PRL pourrait, a son tour, influencer la surrénale en stimulant la sécrétion de glucocorticoides
chez certaines espéces. Cependant, De Silva et al. (1983) concluent qu'il est peu probable que le
cortex surrénalien ovin réponde a la PRL par une sécrétion accrue de cortisol.
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BUTS POURSUIVIS.

Apres avoir détaillé les connaissances actuelles concernant la prolactine, la mélatonine et le
cortisol ainsi que leurs implications respectives dans les phénomenes de reproduction, il nous a
paru intéressant d'étudier leur intervention dans 1'établissement de 'ancestrus saisonnier.

Nous étudierons plus spécialement leur effet sur le moment de la sortie de cycle (par dosage de la
P4), sur le profil de sécrétion des gonadotropines LH et FSH ainsi que sur les profils de sécrétion

de la PRL.

CHAPITRE I, PLAN EXPERIMENTAIL.

Les brebis Texel utilisées pour 1'expérience font partie du troupeau du Centre de Recherche
Ovine a Faulx-les-Tombes.

L'expérience débute le 4 janvier 1989 avec 4 lots de 6 brebis maintenues dans un local occulté et
sous photopériodisme contr6lé mimant les conditions réelles de la longueur du jour.

Le premier lot est constitué de brebis ne regevant aucun traitement et qui devraient donc sortir de
cycle a la période habituelle (fin janvier & début mars).

Le deuxiéme lot a été traité par un inhibiteur de la sécrétion de prolactine, le Parlodel®LA. Ce
produit dont l'activité se poursuit pendant au moins un mois est injecté par voie intramusculaire le
20 janvier et le 22 février. .
Si la prolactine, dont la concentration plasmatique est élevée lors de 1'établissement de 1'ancestrus
saisonnier, intervient effectivement dans ce phénomene, le traitement devrait provoquer un
prolongation des cycles de ces brebis.

Les brebis du troisieéme lot ont regu un implant sous-cutané de MEL. Ces implants ont été posés
le 20 janvier.
Sila MEL agit sur la cyclicité des brebis (par sa haute concentration ou par son inhibition de la
sécrétion de PRL), les brebis traitées devraient montrer un établissement plus tardif de l'ancestrus
saisonnier.
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Les brebis du quatrieme lot auraient dii étre traitées avec un inhibiteur du cortisol pendant toute la
durée de l'expérience. Cependant, comme ce traitement ne pouvait se faire que sur une trés courte
période, nous avons décidé de faire une expérience avec une seule injection de Métopirone (le 22
février) a trois brebis de ce quatrieme lot; les trois autres servant de groupe témoin. De suite apres
I'injection sous-cutanée, des prises de sang sériées ont été faites a 10 min d'intervalle pour
déterminer l'influence du traitement sur le cortisol plasmatique et sur la cyclicité.

Des prises de sang sont réalisées trois fois par semaine (lundi, mercredi, vendredi) pendant toute
la durée de I'expérience afin de déterminer 1'évolution de la concentration plasmatique de la P4, de

la FSH et de la PRL.

Des prises de sang horaires sont réalisées pendant 24 heures les 5-6 janvier, 9-10 février, 16-17

mars afin de déterminer 1'évolution nycthémérale de I'émission de la PRL.

Des prises de sang sériées (toutes les 10 min pendant six heures) sont faites le 12 janvier, le 17
février, le 22 février, le 24 mars afin de déterminer la pulsatilité de la LH et du cortisol.

Afin de repérer les chaleurs, un bélier vasectomisé et muni d'un harnais marqueur reste en
compagnie des brebis d'expérience.

L'expérience se termine le 31 mars quand toutes les brebis sont sorties de cycle.
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CHAPITRIE I : MATERIEL ET MIETHODE.

A.LES ANIMAUX EXPERIMENTAUX,

Les 24 brebis utilisées pour notre expérience font toutes partie du Centre de Recherche Ovine a
Faulx-les-Tombes. Elles sont de race Texel, agées de 3 a 7 ans et fertiles.

B. LES CONDITIONS EXPERIMENTALES,

Les brebis sont maintenues dans un local occulté, en conditions de photopériode et de
température naturelles. Elles disposent en permanence d'eau froide et de foin de bonne qualité.

C.PRELEVEMENTS ET CONDITIONNEMENTS DES
ECHANTILLONS SANGUIN

La ponction est réalisée au niveau de la veine jugulaire.
Le sang est recueilli dans un tube hépariné et est rapidement centrifugé.
Le plasma stocké dans des tubes de cristal de polystyréne est congelé a -20°C.
Les échantillons ne sont décongelés qu'au moment de 1'analyse et immédiatement recongelés.
Notons que les prises de sang sériées a l'intervalle de 10 min sont réalisées au moyen d'une
aiguille tres fine et d'un tube hépariné Venoject afin de limiter au maximum le stress et les lésions
des tissus au niveau de la jugulaire.

D. LES TRAITEMENTS,
A. Parlodsl ®LA,

Le Parlodel® LA est une substance injectable récemment mise au point par Sandoz (Suisse) et
n'est pas encore commercialisé. Il assure une libération continue de bromocriptine pendant une
durée suffisante pour inhiber la sécrétion de PRL, et cela sans affecter les sécrétions normales des
autres hormones hypophysaires.

Le Parlodel® LA est administré tous les mois par une injection intramusculaire (50 mg/ 2ml). La
bromocriptine diffuse régulierement et ses métabolites sont excrétés essentiellement par la bile dans
les feces.

B. Implants de MEL.

Les différents modes d'administration de la MEL ont été décrits dans la revue bibliographique.

Parmi ceux-ci, nous avons retenu, pour notre expérience, l'utilisation des implants sous-cutanés de




Fig.23: Structure de la Métopirone.(American society of hospital pharmacists, 1979).
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Fig.24: Inhibition de la production de cortisol par la Métopirone et hypersécrétion
consécutive d'ACTH (Forsham et Melmon, 1972).
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MEL. En effet, ce moyen permet une diffusion constante de la MEL produisant des taux
plasmatiques stables.

L'implant était constitué d'un sachet de Silastic® 500-1 (Dow Corning, de 12 cm? de diffusion)
contenant 1 gr de MEL cristalline Sigma.

C. La Mdétopirons.
(Ciba- Geigy)

La Métopirone est aussi appelée Metyrapone. Il s'agit du 2-methyl-1,2-di (pyrid-3-yl) propan-1-
one ou C14 Hi4 N2 O (fig.23).
Cette substance se présente sous forme de poudre blanche.
La Métopirone inhibe I'hydroxylation en 118 dans le cortex surrénal bloquant ainsi la conversion du
11-désoxycortisol en cortisol (fig.24).
Cette substance a €été administrée par injection sous-cutanée (2 gr dissous dans 10 ml de NaCl
9%0).
Une fois dans le sang, la Métopirone a une demi-vie de 20-26 min chez I'homme. Elle est
rapidement métabolisée en sa forme active dans le foie et le rein.

E. LES DOSAGES.
A. Primcipe des dosages.

Les dosages sont réalisé€s par la méthode R.I.A. (radio- immuno- assay). Celle-ci est basée sur la
compétition entre une quantité déterminée d’hormone marquée (H*) radioactivement (I 131 1125,
H 3,. ..) et une quantité variable, connue ou inconnue, d'hormone (HC) se trouvant dans
I'échantillon a analyser, vis-a-vis d'un antisérum (As) qui leur est spécifique.

La quantité d'H* liée aux anticorps de l'antisérum est inversément proportionnelle a la quantité
de HO de 1'échantillon.

En séparant H* lie a I'As de 1'H* libre, on peut calculer, par analyse de la radioactivité de I'une
de ces fractions, la quantité d'hormone froide. Ce calcul se refeére & un courbe standard réalisée dans
les mémes conditions, avec des quantités connues et croissantes d'hormones froides.
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B. Caractéristigues des dosages R.I.A.

La qualité des dosages R.I.A. dépend de leurs caractéristiques de spécificité, de sensibilité, de
précision ou de reproductibilité et d'exactitude; caractéristiques que les calculs de I'ordinateur nous
permettent de mesurer (Bister, 1980).

L. LA SPECIFICITE,
C'est la capacité de détecter la seule hormone que I'on veut doser; elle dépend principalement de
la qualité de l'antisérum.

2. LA SENSIBILITE.
C'est la plus faible quantité d'hormone que l'on puisse mesurer, c'est-a-dire le nombre de ng/ml
qui entraine une différence par rapport au zéro.

3. LA REPRODUCTIBILITE,
C'est la mesure de dispersion des résultats obtenus en répétant plusieurs fois le dosage d'un
méme échantillon, soit a l'intérieur d'un méme dosage, soit lors de dosages différents.

4, L'EXACTITUDE,
C'est la qualité d'un dosage dont les résultats correspondent aux taux réels d'hormones présents
dans l'échantillon. Cette caractéristique dépend donc de l'absence d'interaction entre les
composantes plasmatiques du dosage.

C. Solutiomns.

1. TAMPON EGG- WHITE,
- Un tampon phosphate 0,6 M est préparé a partir de 7,5g de KH2PO4 et de 77,9 g de
NapHPO4 par litre d'eau distillée.
-Un tampon Wide ( tampon phsphate 0,06 M pH 7,55) est préparé a partir du tampon phosphate
0,6M, qui est dilué 10 fois et ajusté au pH de 7,55.
-Le tampon Egg-White se fait en ajoutant 5g d'albumine d'ceuf par litre de tampon Wide. On y
ajoute 2 %o d'azide de sodium.

2. SOLUTION D'A.R.G.G. (ANTI- RABBIT- GAMMA- GLOBULINE)
-A 5 ml de plasma de mouton immunisé contre des gamma- globulines de lapin, on ajoute 100ml
de tampon Egg-White, 6gr de PEG (polyethyléne glycol) et 0,5gr de cellulose.
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D, Dosage de la PRL.

1. COURBE STANDARD.
La courbe standard est réalisée en utilisant de 1'hormone froide ( NIDDK- oPRL-I-2 ) a des
concentrations croissantes et connues ( 0,5; 10; 20; 50; 100; 200; 500; 800; 1000 ng/ml). Les
dosages sont réalisée en triple. Les dilutions se font a partir du tampon Egg-White.

2. OBTENTION DE LA PRL*,

L'oPRL regue est diluée et répartie dans des fioles a raisoh de 5 pg/ 25 pl. Une fiole est
employée pour le marquage a la chloramine T, c'est-a-dire 5 g de NIDDK- oPRL-I-2 pour 1 mCi
25

Marguage a la Chloramine T.

-Le marquage s'effectue sur une colonne de chromatographie (1/15 cm).

-Une boule de laine de verre est placée au fond et recouverte de sable de mer.

-Le tampon Wide, contenant 9 g / litre de NaCl, remplissant la colonne est remplacé petit a petit
par une suspension de Séphadex (1,3 g de SephadexG5() medium gonfl€ pendant une nuit dans un
berlin de tampon Wide NaCl).

-Quand la colonne est remplie, 2 cc d'albumine bovine a 2% y sont placés, ensuite elle est rincée
par 15 a 20 cc de tampon Wide NaCl (5 g NaCl / 1 tampon Wide).

La colonne étant ainsi préparée, le marquage a la Chloramine T peut étre réalisé.
-Toute 'opération se passe dans la fiole conique dans laquelle 1'iode a été expédié.
-Ajouter 25 pl de tampon Wide.
-Ajouter 25 pul d'oPRL.
-L'iode actif est obtenu par oxydation de l'iodure par la chloramine T, 10 pl de
C7H7CINNaO2S a 4 g/l
-Agiter le facon en tapotant avec l'ongle.
-Arréter la réaction apres 30 sec par adjonction de 30 pl de disulfite de Na (24 mg de NaS205
/10 ml H20g).
-Déposer le contenu de la fiole sur la colonne de chromatographie.
-Eluer avec le tampon Wide NaCl.
-Recueillir 1 ml d'éluat par tube.
-Présenter chaque tube au compteur Geiger et garder les fractions correspondant a I'hormone

marquée (premier pic du chromatogramme).
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3. DOSAGE DE LA PRL DANS LES ECHANTILLONS.

-Dans des tubes de cristal de polystyréne d'une contenance de 3 ml, on dépose 25 pul d'hormone
froide de concentration connue pour 1'établissement de la courbe standard ou 25 pul de plasma pour
les échantillons a analyser.

-50 pl d'antisérum anti-PRL (As PRL) (NIDDK-anti-oPRL-2) dilués a 1/600, sont ajoutés dans
chaque tube.

-Le mélange est homogénéisé au vortex (1 min).

-La réaction Ag-Ac s'équilibre durant un premier temps d'incubation de 4h a température
ambiante.

-Une fois que la fixation de la PRLO sur I'As PRL est réalisée, 100 pl de PRL* sont additionnés
a chaque tube.

-Le mélange est homogénéisé au vortex.

-Le nouvel équilibre est établi aprés une nuit d'incubation. L'hormone marquée (PRL*) entre en
compétition avec I'hormone froide (PRLO) préalablement fixée sur les anticorps (As PRL).

-250 pl de la solution d'A.R.G.G. sont ensuite additionnés.

-La troisiéme incubation dure 4 h.

Apres ces différentes opérations, on trouve dans les tubes de I'hormone froide, de I'hormone
marquée, de I'A.R.G.G. , des complexes HO-As-A.R.G.G. et H*-As-A.R.G.G..

-Ce mélange est centrifugé pendant 15 min a 2300g.

-Le surnageant est éliminé au moyen d'une pompe a vide reliée a une pipette pasteur.

-Le culot est lavé avec 1 cc de tampon Egg-White.

-Apres une nouvelle centrifugation de 10 min, le surnageant est €liminé et les culots sont placés
au compteur gamma a passeur d'échantillon. Le temps de comptage est fixé a 2 min.

4. TOTAL COUNT ET BACK GRQUND.

Chaque dosage est accompagné d'une estimation de l'activité résiduelle due a la fixation
aspécifique de la PRL* sur les parois du tube et sur 'A.R.G.G. (Back ground). Cette analyse est
réalisée comme celle des échantillons mais 1'échantillon et 1'antisérum sont remplacés par du
tampon.

On mesure également l'activité totale (Total count) de I'hormone marquée (environ 40 000 cpm/
50 ul PRL¥*).
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E. Dosages des gonadotropines (LFE et FSH ).

L. LETOTAL COUNT, LE BACKGROUND ET LA COURBE STANDARD

sont calculés selon le méme principe que celui utilisé pour le dosage de 1a PRL.

Les concentrations de LH connues utlisisées pour 1'établissement de la courbe standard sont de 0,2;
0,4; 0,6; 0,8; 1; 1,2; 1,4; 1,6; 2; 4; 6; 12; 15; 25; 50; 75; 100 ng/ml. Le TC vaut 15 000 cpm/
50 pl.

Les concentrations connues de FSH utilisées pour I'établissement de la courbe standard sont de 0;
0,5; 1; 2; 4; 8; 10; 20; 40; 50 ng/ml. Le TC vaut 20 000 cpm/ 50 pl.

2. MODE QPERATQIRE DU DOSAGE DE LA ESH.

-50 pl de plasma (FSHO) sont déposés dans les tubes de 3 ml.

-50 pl d'antisérum y sont additionnés.

-On laisse incuber pendant 4 h & température ambiante afin que la réaction Ag-Ac se réalise et que
I'équilibre s'établisse.

-Ajouter ensuite 50 pl d'hormone marquée (FSH*).

-Laisser incuber pendant une nuit a température ambiante afin que la compétition entre la FSHO
et la FSH* envers l'antisérum se réalise jusqu'a 1'équilibre.

-250 pl d'immunoabsorbant ARGG-cellulose sont additionnés.

-Laisser incuber 4 h a température ambiante.

-La séparation de la fraction liée et de la fraction libre est possible par centrifugation pendant
15 min a 3000 rpm.

-Le surnageant est €liminé au moyen d'une trompe a vide.

-Le culot est lav€ puis placé au compteur gamma. Le temps de comptage est fixé & 1 min.

3. MODE OPERATOIRE DU DOSAGE DE LA LH,

Le dosage de la LH est identique a celui de 1la FSH.
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F. Dosage ds la progestérome .

La progestérone se trouve en faible concentration dans les plasmas (0,2 2 4 ng/ ml). Son dosage
nécessite une extraction préliminaire.

L EXTRACTION.

-Déposer 300 pl de plasma dans des tubes de verre de 10 cm de hauteur.

-Ajouter 3 ml d'hexane. Boucher.

-Passer au vortex pendant 2 min.

-Centrifuger pendant 5 min a -10°C a 2000g.

-Prélever 2 fois 1 ml de surnageant dans des tubes en verre pour R.I.A. (dosage en double).
-Réaliser une évaporation sous vide dans I'étuve a 40°C pendant une heure.

-Conserver au frigo sous parafilm.

2.DOSAGE,

Le dosage de la progestérone se fait 2 partir du Kit RSL 1251 Progestérone de ICN Biomedicals,
Inc. Diagnostic Division.
- Dans chaque tube extrait, ajouter
-50 pl de plasma de brebis ovariectomisée
-100 pl de progestérone marquée
-250 pl d'antisérum.
- Passer au vortex.
- Laisser incuber une heure a 37°C. :
- Ajouter 250 pl de precipitating reagent ( un mélange d'anti-rabbit-gamma-globuline de chévre et de
PEG dans du tampon Tris).
- Passer au vortex.
- Centrifuger pendant 15 min a 3000g.
- Le surnageant est éliminé au moyen d'une trompe a vide.

- Le culot est placé au compteur gamma. Le temps de comptage est fixé a 1 min.
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G. Dosage du cortisol.

-Dans les tubes de cristal de polystyréne, on dépose 25 1 de plasma dans lequel on veut doser le

cortisol.
-Ajouter 40 pl de traceur CORT* ( 50mCi dans 3 ml d'alcool et 120 ml d'H20O distillée).

-400 pl d'un premier anticorps (40% + PEG 30%) sont additionnés.

-40 pl d'un second anticorps (11ml d'Ac + 112 ml d'H20 distillée) sont ajoutés.
-Laisser incuber 2 h & température ambiante.

-Centrifuger 15 min a 3000 rpm.

-Décanter au moyen d'une pipette pasteur reli€e a une trompe a vide.

-Placer le culot au compteur gamma.




Tableau 1: Dates présumées de sorties de cycle des
brebis des lots t¢émoin et "Parlodel".

LOT TEMOIN,

n° de brebis Date présumée de
sortie de cycle

1 3/02/1989
2 15/02/1989
4 15/02/1989
5 15/02/1989
6 3/03/1989

LOT "PARLODEL

n° de brebis Date présumée de
sortie de cycle

7 17/03/1989
8 31/03/1989
9 3/03/1989
10 27/01/1989
11 20/01/1989

12 24/02/1989
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CHAPITRIE III : RESULTATS.

Rappelons qu'au départ, l'expérience comprenait quatre groupes de six brebis, le dernier lot
étant divisé en deux sous-groupes. Malheureusement, en cours d'expérience, la brebis n°3 faisant
partie du lot témoin a été saillie accidentellement. Cette brebis étant gestante, nous ne 1'avons pas
considérée dans notre analyse.

Le lot témoin est dés lors constitué de cinq brebis.

1, Sécrétion de progestérone et arrét des cycles,

La progestérone (P4) a été dosée dans les plasmas toutes les semaines du 6 janvier au 31 mars en

vue de déterminer le passage a l'ancestrus saisonnier.

Dans cette analyse, nous considérons qu'une progestéronémie supérieure a 0,4 ng/ml est
révélatrice de l'activité d'un corps jaune et donc de 1'état de cyclicité de la brebis. La date de la fin
des cycles est estimée d'apres la derniere valeur haute (> 0,4 ng/ml) de la progestéronémie.

Les figures 25 a 28 représentent pour chaque brebis 1'évolution de la progestéronémie en cours
d'expérience. Les fleches indiquent le moment de 1'arrét des cycles.

Les tableaux 1 et 2 donnent pour les 4 groupes de brebis, les dates d'arrét des cycles, c'est-a-
dire les dates auxquelles les dernieres valeurs de progestéronémie supérieures a 0,4 ng/ml ont été
observées.

Pour le lot témoin, 1'arrét est enregistré entre le 3 février et le 3 mars; la moyenne se situant
vers le 15 février.

Avec le Parlodel, une grande variabilité est observée puisque les dates extrémes sont le 20
janvier et le 31 mars. Si on ne tient pas compte de la brebis 11, déja en cestrus au début du
traitement et de la brebis 10 qui termine son dernier cycle a ce moment, on constate que pour les
quatre autres brebis , le Parlodel retarde sensiblement 1'arrét des cycles par rapport au lot témoin.
Nous reviendrons sur ce point dans la discussion car un traitement antérieur pourrait avoir influencé
les résultats.

Quatre des 6 brebis du lot "Mélatonine" sont déja sorties de cycle au début de 'expérience ( 6
janvier) et les autres le font les 20 et 27 janvier. Cet arrét précoce des cycles par rapport au groupe
témoin est probablement la conséquence du traitement a la mélatonine appliqué a ce groupe au début
de la période de reproduction (juin 1988) et qui leur a permis une rentrée en cycle prématurée. Le
traitement a la mélatonine réalisée au cours de 1'expérience ( 20 janvier) n'a pas permis aux brebis
de retrouver leur cyclicité avant la fin mars.
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Fig.25 : Evolutions de la progestéronémie du 6/01/1989 au 31/03/1989 chez les brebis du lot témoin.
La fleche représente le moment de la sortie de cycle.
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Tableau 2: Dates présumées de sorties de cycle
des brebis des lots "Mélatonine" et
"Métopirone".

LOT "MELATONINE",

n° de brebis Date présumée de
sortie de cycle
13 20/01/1989
14 ?
15 © 27/01/1989
16 ?
17 ?
18 ?

LOT "TEMOIN METOPIRONE",

n° de brebis Date présumée de
sortie de cycle

19 27/01/1989
20 24/03/1989
21 3/02/0/1989

LOT " TRAITE METOPIRONE".

n° de brebis Date présumée de
sortie de cycle

22 24/02/1989
23 15/02/1989
24 3/02/1989
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Les trois brebis témoins du lot "Métopirone" montrent une grande variabilité pour la
sortie de cycle (27/01 pour la brebis n°19, 3/02 pour la brebis n°21 et le 24/03 pour la brebis n°20
qui en fait était peut-€tre encore en cycle a la fin de 1'expérience).

Pour le lot traité " Métopirone", les dates d'arrét s'étalent du 3 au 24 février: elles sont donc
comparables a celles du lot témoin. Il conviendra d'examiner ces résultats en relation avec les
émissions de cortisol et des hormones gonadotropes.
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Fig.27: Evolutions de la progestéronémie du 6/01/1989 au 31/03/1989 chez les brebis du lot "Mélatonine".
La fleche représente le moment de la sortie de cycle.
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La fleche représente le moment de la sortie de cycle.
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2. Sécrétion de prolactine,
@) Evolution générale an cours de 'expdérience.

La PRL a été dosée dans les plasmas prélevés trois fois par semaine du 6 janvier au 31 mars.

Les figures 29 a 34 reprennent pour les cinq groupes et sous-groupes les valeurs individuelles
des prolactinémies lors de de chaque prise de sang. Les moyennes par groupes et sous-groupes
sont également consignées dans ces figures.

Les taux de PRL mesurés dans les plasma des brebis témoins présentent deux
caractéristiques. La premiére est une grande variabilité d'une prise de sang a l'autre et une
augmentation progressive des teneurs moyennes au long de I'expérience. L'autre particularité est le
synchronisme des hausses et des baisses de la prolactinémie entre les différents animaux au début
de l'expérience.

Les valeurs varient de 0 2 120 ng de PRL/ ml avec des moyennes qui passent progressivement
d'environ 20 ng/ml en début d'expérience a 90 ng/ml  la fin du mois de mars.

Chez le groupe "Parlodel", les taux de PRL plasmatique montrent une évolution en trois
phases, résultant du traitement .

La premiere s'étend du 6/01 au 20/01. Elle est caractérisée par une prolactinémie moyenne
d'environ 25 ng/ml, variant entre 10 et 40 ng/ml, valeurs logiquement comparables a celles du lot
témoin.

La seconde période s'étend du 23/01 au 15/03. La prolactinémie est quasi nulle, suite aux injections
de Parlodel (les 20/01 et 22/02).

La troisieme période débute le 17/03. Nous observons une augmentation progressive de la
prolactinémie qui atteint , le 22/03, 50+ 26 ng/ml. La prolactinémie reste ensuite assez élevée, »
variant en moyenne entre 36 et 59 ng/ml, soit sensiblement en dessous du niveau observé a la méme
époque chez le lot témoin..

L'injection du "Parlodel Longue Action" a donc été d'une grande efficacité sur la suppression de
la PRL plasmatique. L'effet produit s'est fait sentir dés trois jours aprés son injection
intramusculaire et s'est poursuivie en moyenne 23 jours apres la seconde injection, temps pendant
lequel 1a PRL s'est maintenue a un taux indétectable.

Par la suite, la prolactinémie s'est rétablie assez vite mais n'avait pas encore atteint les valeurs du
groupe témoin a la fin de 1'expérience.

La sécrétion de PRL par les brebis traitées a la mélatonine présente une grande variabilité
classiquement décrite.Elle différe cependant de celle des brebis témoins par le fait qu'elle se
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Fig.30: Evolutions de la prolactinémie du 6/01/1989 au 31/03/1989 chez les brebis du lot "Parlodel".
Le graphique du bas représente 1'évolution de la prolactinémie moyenne pour ce méme lot.
[ représente 1'écart-type autour de la moyenne.
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Fig34 Evolutions de la prolactinémie du 6/01/1989 au 31/03/1989 chez les brebis du lot
"Mélatonine".
Le graphe du bas représente 1'évolution de la prolactinémie moyenne pour ce méme lot.
[C représente l'écart-type autour de la moyenne.
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Fig.32: Evolutions de la prolactinémie du 6/01/1989 au 31/03/1989 chez les brebis témoins
du lot "Métopirone". Le graphe du bas représente I'évolution de la prolactinémie
moyenne pour ce méme lot. _] représente 1'écart-type autour de la moyenne.
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maintient en moyenne constante autour de 40 ng/ml jusqu'au 20 mars, apreés quoi elle augmente
vers 60-70 ng/ml.

L'élévation progressive des taux de PRL que 1'on observe classiquement en parallele avec
l'augmentation de la durée du jour et que nous avons enregistrée chez les brebis du lot témoin :
semble avoir été inhibée par les implants de mélatonine. L'effet de 1'implant sous-cutané de

mélatonine semble donc se poursuivre pendant environ 2 mois.

La prolactinémie du sous-goupe "témoin métopirone" suit une évolution comparable a
celle du groupe témoin. Elle présente une forte variabilité et les valeurs progressent au cours de
I'expérience depuis des taux de l'ordre de 20 ng/ml jusqu'a des teneurs moyennes d'environ 90
ng/ml.

Par contre la prolactinémie du sous-groupe "traité a la métopirone" est plus faible que
celle du groupe "témoin métopirone" dés la fin du mois de janvier, et n'atteint que 65 a 70 ng/ml a
la fin du mois de mars. L'analyse statistique n'a cependant pas pu mettre en évidence une différence
significative pour cette période. D'autre part, les différences entre les moyennes débutent des la fin
janvier, soit-avant l'injection de métopirone ce qui montre que les variabilités entre individus sont
responsables du phénomene et probablement pas le traitement.
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Fig.36: Evolutions de la prolactinémie au cours de 24h (9 et 10/02/1989) chez les brebis du
lot témoin. Le graphe du bas représente I'évolution moyenne pour ce méme lot.
C représente 1'écart-type autour de la moyenne.
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b) Profil mycthémdéral.
Bl:LES 5 ET 6 JANVIER 1989,

Chez les 24 brebis, avant tout traitement, des ponctions veineuses ont été réalisées au niveau de
la jugulaire toutes les heures pendant 24 heures afin d'étudier le profil de sécrétion nycthéméral.

Les figures 35a a 35¢ donnent les évolutions individuelles de la prolactinémie des 23 brebis au
cours du nycthémere et 1'évolution moyenne.

Nous observons une grande variabilité entre les individus. La brebis n°9 posséde des taux fort
élevés pouvant atteindre prés de 100 ng/ml alors que chez les brebis 11 et 24, les valeurs sont
toujours inférieures a 10 ng/ml..

11 apparait cependant un certain parallélisme entre les évolutions nycthémérales des différentes
brebis. c'est ce qui ressort de 1'évolution moyenne.

Nous constatons que cette évolution est biphasique. Nous pouvons considérer une premieére
augmentation de la prolactinémie a 3h avec des valeurs de 25 a 35 ng/ml de 4 a Sh. Ensuite, la
prolactinémie chute entre 15 et 20 ng/ml a 10h. Elle atteint un minimum & 14h (en moyenne
10ng/ml). Dés 17h, nous observons une nouvelle hausse.

Nous constatons dés lors que la concentration en PRL plasmatique chute au moment du passage de
I'obscurité a la lumiere. Elle reste basse pendant la journée. Elle réaugmente ensuite dés 1'extintion
de la lumiére.

B2: 9 ET 10 FEVRIER 1989.

E

Des ponctions veineuses ont a nouveau été réalisées environ 20 jours apres les traitements au
Parlodel et a la mélatonine.

Les valeurs individuelles et moyennes de la prolactinémie des trois groupes sont données dans
les figures 36 a38 et les moyennes sont comparées dans la figure 39.

Le profil nycthéméral de la prolactinémie moyenne du lot témoin rappelle celui observé les 5 et
6/01/89. Cependant deux brebis (n°2 et 6) présentent des élévations pendant la journée. Cela se
répercute sur le profil moyen qui est dés lors modifié. La diminution au cours de la journée est
moins perceptible.
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Fig.37: Evolutions de la prolactinémie au cours de 24h (9 et 10/02/1989) chez les brebis du lot

"Mélatonine".
Le graphe du bas représente I'évolution moyenne de la prolactinémie pour le méme lot.

Creprésente 1'écart-type autour de la moyenne.




90,00

80,00 & O -
p ..- o

70,00 /0 o e - n°19
? . - ’. o,°~o \ O= n°20

60,00 4 m \. S\~ 4 ’ o * S=r
o / — .._ o 1
A so,oo-I ‘/04. u q/ﬂ\_ 5 ne2
g 40,00 ™ °~o g X%’ \,.‘< g A ./'/Q ‘O- n°22
/ m] o\A-—-A D\é\- =
5 30,00ﬁ \‘/A\‘ A \A / / " N\, | % nezs
I 20,00 \‘ i B ena
~ 10,00 NaA A

0,00 +—+——+—+——+—+—+——+————+—————t—t—+

1% B4 806 TUB 1011 1213 144518171819 2021 222324
heures

70,00 1
p 60,00 -
R 50,001 {
L €’{’{’ \{_ % \{“ / \{/ \{\ —+4 {
~ 40,00 1 {/ \,{_{\ ‘{
/9 30,00 1 {
Im 20,00 A
— 10,00 1

0,00 § + : . : t : 3 + § + :

0 2 4 6 8 35 U 1 TR g CORUER T Sl G [ L ¥
heures

Fig.38: Evolutions de la prolactinémie au cours de 24h (9 et10/02/1989) chez les brebis du lot
"Métopirone".
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Les valeurs moyennes évoluent entre 50 et 80 ng/ml. Elles sont donc supérieures a celles
observées les 5 et 6 janvier qui ne dépassaient pas, en moyenne, 40 ng/ml. Cette augmentation de la
prolactinémie est due a I'influence, bien connue, de la photopériode croissante.

La prolactinémie chez le lot " Parlodel" est quasi nulle.Elle est comprise entre O et 1 ng/ml.
Elle est donc inférieure 2 la sensibilité du dosage (< 5 ng/ml). Le traitement au "Parlodel Longue
Action" a donc été trés efficace pour supprimer la sécrétion de PRL.

La prolactinémie moyennne chez le lot "Mélatonine" fluctue entre 30 et 60 ng/ml. Nous
pouvons distinguer deux vagues dans cette évolution. La premiere s'étendrait de 9 a 15h, la
seconde s'étendrait de 16 a 8h. .

Si nous considérons 1'évolution de la prolactinémie pour chaque brebis, nous constatons que la
brebis n°18 possede des taux généralement supérieurs a ceux des autres brebis.

Les fluctuations semblent, en général, paralléles pour toutes les brebis sauf entre 16 et 18h ou les
brebis n°13, 14 et 17 marquent une chute de la prolactinémie et entre 8 et 10 heures ou une
augmentation est observée chez les trois brebis et une diminution chez les trois autres.

Le traitement a la mélatonine semble donc modifier 1'évolution nycthémeérale de 1'émission de
PRL et semble la diminuer mais pas de maniere significative par rapport au lot t¢émoin. Il ne peut
pourtant empécher 1'augmentation majeure de la prolactinémie, puisque les valeurs se situent
sensiblement plus haut que celles observées en journée.

Les brebis du lot ""Métopirone" n'ont pas encore €été traitées a cette date (9 et 10 février). Nous
pouvons donc les considérer comme un lot témoin. A nouveau, la variabilité est importante entre
individus et dans le temps. Cela ameéne a un profil d'évolution moyenne qui fluctue peu au cours de
24h.

En comparant les évolutions de la prolactinémie chez les brebis des différents
groupes, nous constatons que la prolactinémie du goupe traité au Parlodel est quasi nulle
contrairement aux autres groupes. Nous ne constatons pas de différences dans les évolutions
moyennes de la prolactinémie entre les autres lots. Le lot témoin posséde une prolactinémie
moyenne légerement plus élevée que celle des autres groupes. Cependant, suite a la grande
variabilité individuelle, cette différence n'est pas significative.
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B3:LES 16 ET 17 MARS 1989.

Une troisieéme série de ponctions veineuses horaires a été réalisée environ deux mois et demi
apres le début de l'expérience. Les brebis du lot "Parlodel" ont déja recu deux injections de
Parlodel® les 20 janvier et 22 février; il y a donc 22 jours que la derniére injection a eu lieu. Les
brebis du lot "Mélatonine" ont re¢u un implant de mélatonine le 20 janvier soit 55 jours plus tot. Les
trois brebis du sous-groupe "traité a la métopirone" ont re¢u une injection de Métopirone le 22

février, soit 22 jours auparavant.

Les valeurs individuelles et moyennes de la prolactinémie des différents groupes sont données
dans les figures 40 a 46.

Chez le lot témoin, 1'évolution nycthémérale de la prolactinémie est semblable a celle observée
les 5 et 6 janvier, bien que plus atténuée.
S1 nous examinons les évolutions de la prolactinémie chez les différentes brebis de ce lot témoin,
nous constatons que la brebis n°6 présente une évolution nycthémérale biphasique caractéristique.
Chez les autres, les fluctuations sont moins importantes.
Les taux moyens de PRL sont compris entre 35 et 60 ng/ml. Ils sont donc supérieurs a ceux
observés les 5 et 6 janvier (< 40ng/ml) mais assez étonnamment plus faibles que celles relevées les
9 et 10 février (50 et 80 ng/ml).

Dans le lot "Parlodel", seule la brebis 9 présente des valeurs supérieures a 5 ng/ml avec de
fortes fluctuations d'heure en heure. Chez la brrebis 10, les valeurs sont quasi nulles pendant toute
la journée. L'effet inhibiteur du Parlodel reste évident méme si par rapport aux 9 et 10 février il
commence manifestement a s'estomper chez certaines brebis.

Dans le lot ""Mélatonine", les valeurs moyennes fluctuent généralement entre 40 et 60 ng/ml
mais de grands €carts sont observés et sont dus & la brebis 18 chez laquelle des valeurs supérieures
a 200 ng/ml sont observées a certains moments de la journée. Indépendamment de cette brebis, les

valeurs montrent une tendance a une augmentation nocturne.

Dans le lot "témoin Métopirone", la moyenne oscille entre 40 et 120 ng/ml principalement a
cause des fortes variations enregistrées chez la brebis 19. Aucune évolution précise ne se dégage.

La prolactinémie moyenne du lot "traité Métopirone" fluctue peu au cours de 24h; de 30 a
80 ng/ml. Les nettes augmentations observées a certaines heures sont dues aux taux élevés observés
chez la brebis n°22 a ces moments.
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5'3.40 Ernolutlons de la prolactinémie au cours de 24h (16 et 17/03/1989) chez les brebis du lot
on

Le graphe du bas représente 1'évolution moyenne de la prolactinémie pour ce méme lot.
C représente I'écart-type autour de la moyenne.
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Fig.41: Evolutions de la prolactinémie au cours de 24h (16 et 17/03/1989) chez les brebis
du lot "Parlodel".
Le graphe du bas représente I'évolution moyenne de la prolactinémie pour ce méme lot.
C représente l'écart-type autour de la moyenne.




|l v e o

g tara)

s = X = o I

350,00 7
A
300,00 A
“®- n°13
250,00 1 A=A ©O- no14
200,00 ) A M- n°is
A s MR
150,00 1 A /\A\ / O- n°16
A—A
— —A—'A || -A- o
1oooo- 8__'./ / A A=A \ n°17
-/x u o _ofN\e A S = [ e
50, OO ‘ \‘——D o=l _0\ "“g Z‘
._.—D_A A—L’ A‘A O—-AZ /ﬂ_ﬁ>‘ . gl:l7u
, o i ’A A
o)oo ——t— A \A +—t t
92 .34 5 6 7-80R 10T 12 1314 150617 18 19 2021 2223 24
heures
160,00 7
140,00 4
120,00 1
100,00 A
it
80,00 1 /
60,00 - {\ { NEANG
40,00 1
te
20,00 A
0,00 + + + + + t + t : + : {
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
heures

Fig.42: Evolutions de la prolactinémie au cours de 24h (16 et 17/03/1989)chez les brebis
du lot "Mélatonine".
Le graphe du bas représente 1'évolution moyenne de la prolactinémie pour ce méme

lot.

[ représente l'écart-type autour de la moyenne.
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Fig.43: Evolutions de la prolactinémie au cours de 24h (16 et 17/03/1989) chez les brebis

témoins du lot "Métopirone".

Le graphe du bas représente 1'évolution myenne de la prolactinémie pour ce méme

lot.
C représente 1'écart-type autour de la moyenne.
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Fig.44: Evolutions de la prolactinémie au cours de 24h (16 et 17/03/1989) chez les brebis
traitées du lot "Métopirone".
Le graphe du bas représente 1'évolution moyenne de la prolactinémie pour ce méme lot.
T représente 1'écart-type autour de la moyenne.
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La figure reprenant les profils moyens des groupes confirme l'effet nettement inhibiteur du
Parlodel sur la prolactinémie.
En ce qui concerne les autres groupes, les évolutions moyennes sont fort semblables. Les
variabilités entre individus et dans le temps sont trés importantes et masquent d'éventuels effets des
autres traitements.
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3.5¢écrétion de LH,

Rappelons que des prises de sang sériées ( toutes les dix minutes ) ont été réalisées pendant six
heures de 9h & 15h 2 trois moments de 1'expérience: les 12/01, 17/02 et 24/03 pour les brebis 1 a 18
et les 12/01, 22/02 et 24/03 pour les brebis 19 a 24. La LH est en effet sécrétée de maniére
pulsatile, et c'est la fréquence et I'amplitude de ces "pulses" qu'il est important d'analyser.

Des concentrations en LH ont été considérées comme constitutives d'un pulse si elles étaient au
moins deux fois supérieures au taux de base.
Le taux basal moyen est la concentration moyenne calculée sur des échantillons non impliqués dans
le pulse.
L'amplitude des pulses est la plus haute concentration du pulse moins le taux de base.

Les figures 47 a 50 représentent 1'évolution des concentrations plasmatiques de LH chez les
brebis des différents groupes le 12/01/89, soit avant les traitements. Les valeurs sont concrétisées
dans le tableau 3.

Le taux de base est en moyenne de 0,76 ng/ml et est compris entre 0,38 ng/ml et 1,68 ng/ml.
Nous observons que 3 brebis ont présenté deux pulses, 6 en ont présenté un et nous n'en avons pas
enregistré pour les 14 autres animaux. L'amplitude des pulses est variable, parfois assez faible, de
I'ordre de 1 ng/ml, mais elle peut aussi atteindre 7 ng/ml.

Les figures 51 a 54 représentent I'évolution des taux plasmatiques de LH chez les brebis des
différents groupes les_17 et 22/02/89. Les valeurs sont consignées au tableau 4.

Le taux de base de LH est en moyenne de 0,89 ng/ml pour les brebis du lot témoin . Aucune
de ces brebis n'ont pas présenté de pulse de LH. |
Les brebis du lot "Parlodel" ont recu une injection de Parlodel® le 20 janvier. Elles présentent un
taux de base de LH en moyenne de 1,06 ng/ml . Deux brebis de ce lot montrent un pulse de LH,
une brebis en présente deux. L'amplitude de ces pulses est comprise entre 0,9 et 1,8 ng/ml.

Chez les brebis du lot "Mélatonine" chez lesquelles l'implant a été placé le 20 janvier, nous
observons un taux basal moyen de 1,04 ng/ml. Trois des brebis de ce lot ont présenté un pulse.
Nous n'en avons pas observé pour les trois autres brebis. L'amplitude des pulses varie de 1,24 a
4,73 ng/ml.

Les brebis du sous-groupe "témoin Métopirone" montrent un taux basal moyen de LH de
0,74 ng/ml . Une brebis présente deux pulses. Les deux autres animaux présentent un pulse.
L'amplitude peut atteindre pres de 9 ng/ml. ,

Les brebis du sous-groupe "traité Métopirone" présentent un taux basal de LH en moyenne
de 0,99 ng/ml. Nous n'observons aucun pulse chez ces animaux.




Tableau 3: Sécrétion de la LH le 12/01, avant traitement.

Traitement n° brebis Taux basal Nombre Amplitude des
(groupe) moyen de pulses pulses
(ng/ml) (ng/ml)
41 1 0.92 1 115
E ¥ 1.42 0
M 4 0.40 1 0.86
O 5 0.98 1 1.35
I 6 0.86 0
N
| P 7 0.52 0
‘ A 8 0.74 0
R 9 0.47 0
L 10 0.57 0
O 11 1.68 2 2.30
D 5.12
E - 12 0.45 0
L
M 13 0.68 1 4.73
E 14 0.46 0
L 15 0.54 2 135
A 0.90
i 4 16 0.55 2 7.01
O 3.99
N 17 0.38 0
I 18 0.95 0
N
E
19 0.79 0
METOPIRONE 20 0.51 0
21 0.65 1 0.93
22 1.20 0
23 0.96 1 1.00
24 0.79 0

Un pulse est constitué de concentrations de LH au moins 2x supérieures au taux de base.

Le taux de base est la concentration moyenne de LH moins les échantillons impliqués

dans le pulse.

L'amplitude du pulse de LH est la plus haute concentration de ce pulse moins le taux de base.
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Evolution de la LH au cours de 6h (le 12/01/1989) chez la brebis n°1. Evolution de 1a LH au cours de 6h (le 12/01/1989) chez la brebis n°2.
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Fig.47: Evolutions de la concentration en LH plasmatique au cours de 6h (12/01/1989)
chez les brebis du lot t¢émoin.



~3>a@3 xr

=r

-3~a a3l

CF

=3 ~aai

Evolution de la LH au cours de 6h (le 12/01/1989) chez la brebls n°7.
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Evolution de la LH au cours de 6h (le 12/01/1989) chez la brebls n°8.
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Fig.48: Evolutions de la concentration en LH plasmatique au cours de 6h (12/01/1989)

chez les brebis du lot "Parlodel".




de la enLH au cours de 6h (le 12/01/1989) de la enlH au cours de 6h (le 12/01/1989)

chez la brebis n°13. chez la brebls n*14.

5,50 2,50

5,00
L 480 L 2,001
H 4,00 H
- 3,50 - 1,50+
n 3,00 a5t
9 9
9 2550 /1,004
m 2,00 m
1 1,50 1 L
- 1,00 A \“\ - 0,501

0.50 J\\M\h /‘ﬂv ,\ 7

0,00 0,00

9h30 10n00 10h30 11h00 11h30 12h00 12h30 13h00 13h30 14h00 14h30 15h00 15h30 9h30 10h00 10h30 11h00 11h30 12h00 12h30 13h00 13h30 14h00 14h30 15h00 15h30
heures heures
Evolution de la enLH ique au cours de ¢h (le 12/01/1989) de la enLH au cours de 6h (le 12/01/1989)
chez la brebis n*1S. chez la brebls n16.
2,50+ 7,50 4
7,00
6,50
L 2,004 L 6.00
H  5.50
- 1,504 e
n n 4,00
9 9 3,50
! 1,00+ ! 3,00
m m 2,50
i 1»-.\ 7\ N )\ ’,\) \ 1 2,00
_ 050 %o V' - 1go >
¥ d 1 \‘ 2
00 At “.—,fs 2t g'gg i "?—‘, & F A ‘;
9h30 10h00 10h30 11h00 11h30 12h00 12h30 13h00 13h30 14h00 14h30 15h00 15h30 9h30 10h00 10h30 11h00 11h30 12h00 12h30 13h00 13h30 14h00 14h30 15h00 15h30
heures heures
de la en LH au cours de 6h (le 12/01/1989) Evolution de la concentration en LH plasmatique au cours de 6h (le 12/01/1989)
chez la brebls n*17. chez la brebis n°18.

T =
ze

-3 ~a 3|
-3 ~a 31

.IZZﬁ = : J
NV~
IAAAAAS WA l/\

0,00

9h30 10h00 10h30 11h00 11h30 12h00 12h30 13h00 13h30 14h00 14h30 15h00 15h30 9h30 10h00 10h30 11h00 11h30 12h00 12h30 13h00 13h30 14h00 14h30 15h00 15h30
heures heures

Fig.49: Evolutions de la concentration en LH plasmatique au cours de 6h (12/01/1989)
chez les brebis du lot "Mélatonine".
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Fig.50: Evolutions de la concentration en LH plasmatique au cours de 6h (12/01/1989)

chez les brebis du lot "Métopirone".
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Fig.51: Evolutions de la concentration en LH plasmatique au cours de 6h (17/02/1989)
chez les brebis du lot témoin.




Tableau 4: Sécrétion de la LH les 17/02 et 22/02/1989.

Traitement n° brebis Taux basal Nombre Amplitude des
(groupe) moyen de de pulses pulses de LH
LH (ng/ml) (ng/ml)
T 1 b 0
E = 1.02 0
M 4 0.75 0
O 5 0.80 0
I 6 0.73 0
N
P 7 0.66 0 1.42
A 8 1.08 0
R 9 1.70 0
L 10 1.29 1 1.80
O
D 11 0.91 0
E 12 0.74 2 0.90
L 1.06
M
E 13 0.90 1 2.90
L 14 0.71 1 1.06
A 15 0.73 0
y i 16 0.70 1 8.95
O 17 0.46 0
N 18 0.47 2 0.98
I 2.05
N
E
22/02/1989 19 0.65 1 8.91
TEMOIN 20 0.70 2 0.92
METOPIRONE 1.00
21 0.86 1 1.26
TRAITE 22 1.30 0
METOPIRONE 23 0.64 0
24 1.02 0

Un pulse est constitué de concentrations de LH au moins 2x supérieures au taux de base.
Le taux de base est la concentration moyenne de LH moins les échantillons impliqués
dans le pulse.

L'amplitude du pulse de LH est la plus haute concentration de ce pulse moins le taux de
base.
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Tableau 5: Sécrétion de LH le 24/03/89.

Traitement n° brebis Taux basal Nombre Amplitude des
(groupe) moyen de de pulses pulses de LH
LH (ng/ml) (ng/m)
T 1 1.83 0
E 2 1.27 0
M 4 0.66 0
O ) 0.98 1 1.42
I 6 0.66 0
N
P 7 2.22 3 15:79
A 29.37
R 8.27
L 8 0.89 0
O 9 0.90 0
D 10 0.48 0
E 11 0.85 1 0.9
L 12 0.89 0
M
E 13 1.19 0
L 14 1.04 0
A 15 1.14 1 1.79
T 16 1.07 1 4.73
O 17 0.84 0
N 18 0.96 1 1.24
I
N
E
TEMOIN 19 0.97 0
METOPIRONE 20 0.76 0
21 0.69 2 34.74
2.81
22 0.85 2 1.84
TRAITE 1.25
METOPIRONE 23 0.49 0
s 24 0.54 0

Un pulse est constitué de concentrations de LH au moins 2x supérieures au taux de base.
Le taux de base est la concentration moyenne de LH moins les échantillons impliqués
dans le pulse.

L'amplitude du pulse de LH est la plus haute concentration de ce pulse moins le taux de
base.
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Les figures 55 a 58 représentent I'évolution des concentrations plasmatiques de LH chez les
brebis des différents groupes le 24/03/89. Les valeurs sont consignées au tableau 5.

Le taux basal de LH pour le lot témoin est en moyenne de 1,08 ng/ml. Une seule brebis de ce
lot présente, au cours des 6 heures, un pulse d'une amplitude de 1,42 ng/ml.
Les brebis du lot "Parlodel" montrent un taux basal moyen de 1,04 ng/ml. Un animal présente
trois pulses au cours des 6 heures de prélevements, une brebis en présente un et nous n'en avons
pas enregistré pour les quatre autres animaux. L'amplitude des pulses est trés variable avec une
valeur minimale de 0,9 ng/ml et un maximum de 29,37 ng/ml.
Chez les brebis du lot "Mélatonine", nous observons un taux basal moyen de 1,04 ng/ml. Trois
des brebis présentent un pulse, les trois autres pas. L'amplitude des pulses varie de 1,24 a 4,73
ng/ml.
Les brebis du sous-groupe "témoin Métopirone" ont un taux basal moyen de LH de 0,81
ng/ml. Une seule brebis présente deux pulses d'une amplitude trés variable (2,81 ng/ml et 34,74
ng/ml ).
Les brebis du sous-groupe "traité Métopirone" montrent un taux basal moyen de 0,63 ng/ml.
Nous observons deux pulses pour une brebis tandis que les deux autres animaux n'en présentent
aucun. L'amplitude de ces pulses est de 1,84 et 1,25 ng/ml.

Les taux de base de LH ne dépassent jamais 2,5 ng/ml quelque soit le moment de prélevement
(12/01, 17/02, 22/02 ou 24/03 ) et le traitement appliqué. Il est en moyenne respectivement de 0,92
, 0,89 et 1,08 pour le groupe témoin pendant les trois périodes.

Le traitement au Parlodel® semble provoquer une légeére augmentation du taux de base moyen:
0,74 ng/ml avant le traitement et 1,06 et 1,04 ng/ml aprés le traitement ( le 17/02 et le 24/03
respectivement). Cependant ces taux sont semblables a ceux observés pour le lot témoin le 24/03
( 1,08 ng/ml en moyenne).

Le traitement a la mélatonine n'a pas eu d'influence sur le taux basal moyen de LH. Ce dernier
suit une évolution comparable a celle du lot témoin.

Les taux de base de LH sont comparables chez les brebis des sous-groupes témoin et traité
du lot "Métopirone".

La fréquence des pulses de LH apparait tres variable selon les individus constituant les lots et
selon les traitements. Elle est inférieure a un pulse toutes les 6h pour la plupart des brebis. Ainsi,

nous constatons qu'avant le traitement, le 12/01, la fréquence des pulses de LH est en moyenne de
0,52 pulse par 6h.

I1 se peut que le pic de LH ait eu lieu entre deux prises de sang successives et que nous n'ayons
pas su le détecter. Il se peut également que le pic se soit produit en dehors des 6h de prélévements.
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Cela suggérerait que la fréquence des pulses serait réduite. Un pulse aurait pu se produire toutes les
8h, mais nous n'avons pas effectué de prises de sang sériées sur une telle durée.

Nous constatons également que la fréquence des pulses de LH est plus grande avant l'ancestrus
chez les brebis du lot témoin. Par contre, pour les brebis du lot "Parlodel", cette relation ne
semble pas vérifiée puisque les brebis entrent en ancestrus en moyenne le 24/02 et que la fréquence
a ce moment est supérieure a celle observée pour le méme lot le 12/01.

Chez le lot "Mélatonine", quatre brebis sont déja sorties de cycle le 12/01 et elles présentent
cependant une fréquence de 0,83 pulse par 6h. Celle-ci diminue ensuite.

Chez le sous-groupe témoin du lot "Métopirone", il apparait a2 nouveau que la fréquence
varie avec le temps et qu'elle n'est pas nécessairement li€e a I'établissement de l'ancestrus
saisonnier. En effet, ces brebis sont sorties de cycle a la mi-février or c'est 2 ce moment que la
fréquence des pulses de LH est la plus élevée. Nous observons le méme phénomene chez le lot de
brebis traitées a la Métopirone.

L'amplitude des pulses de LH est trés variable selon les individus. La valeur minimale observée est
de 0,86 ng/ml, mais l'amplitude peut atteindre 34,74 ng/ml.
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4. Sécrétion de FSH,

Comme la PRL, la FSH a été dosée dans les prises de sang effectuées trois fois par semaine
(lundi, mercredi, vendredi) pendant toute la durée de 1'expérience soit du 6/01/89 au 31/03/89. En
effet, la FSH est sécrétée sous forme de vagues réguliéres d'une période d'environ 6 jours.

Les évolutions pour chaque brebis sont représentées aux figures 59 a 62.

Les brebis du lot témoin possédent des taux de FSH variant en moyenne entre 0,6 ng/ml et 3,4
ng/ml. Nous observons une moyenne de 11 vagues sur la durée des prises de sang, elles sont assez
irrégulieres avec une durée de 6 a 10 jours.

Les trois autres brebis ne montrent pas de différence avant et apreés traitement en ce qui concerne
les taux de FSH atteints. Seules les valeurs minimales et maximales moyennes calculées sur toute la
durée de 'expérience seront donc exposées.

Les brebis du lot "Parlodel" psseédent des taux moyens de FSH minimal de 1,1 ng/ml et
maximal de 5,6 ng/ml. Nous observons également une grande variabilité dans la durée des vagues,
mais celle-ci est plus souvent d'environ de 6 jours.

Chez les brebis du lot "Mélatonine", nous observons des concentrations plasmatiques de
FSH variant en moyenne entre 1,3 ng/ml et 6 ng/ml. Nous observons quelques pics plus importants
au cours de l'expérience et en moyenne 12 vagues de sécrétion avec une durée moyenne de 6-7
jours.

Les brebis témoins du lot "Métopirone" posseédent des taux de FSH moyens minimal de
0,65 ng/ml et maximal de 3,5 ng/ml. Nous observons a nouveau en moyenne 12 vagues de
sécrétion.

Chez les brebis traitées du lot "Métopirone", nous observons des concentrations
plasmatiques de FSH variant entre 1 ng/ml et 4 ng/ml. En moyenne, 12 vagues de sécrétion ont été
enregistrées et celles-ci ont en moyenne une durée de 6-7 jours.

Nous n'observons dés lors aucune modification du profil de sécrétion de la FSH suite au
traitement. Les vagues de sécrétion ont en moyenne une durée de 6-7 jours. Nous observons une
1égere hausse du taux minimal de FSH chez les lots traités au Parlodel® et 2 la mélatonine mais
celle-ci est due a la grande variabilité individuelle, les taux étant déja plus €levés avant le traitement.

Nous n'observons pas de différence du profil de sécrétion de la FSH entre la période de cycle et
I'ancestrus. Cela aussi bien en ce qui concerne les taux atteints et le mode de sécrétion.
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Fig.60: Evolutions de la concentration en FSH plasmatique du 6/01/1989 au 31/03/1989

chez les brebis du lot "Parlodel". La fleche signale le moment du traitement.
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S. Sécrétion de cortisol,

L'expérience consistait a injecter de la Métopirone, un inhibiteur de la synth&se de cortisol, a
trois brebis
(n°22, 23 et 24) alors que trois autres brebis (n°19, 20 et 21) étaient considérées comme témoins. En
effet, la petite quantité de Métopirone que nous avait envoyé la firme Ciba-Geigy nous a permis de
faire une seule injection de ce produit et a trois brebis seulement ,le 22/02 a 6h30.

Les prises de sang ont été réalisées du 21 au 24/02, c'est-a-dire 2 un moment de l'année ou la

cortisolémie est amenée a réaugmenter avec la photopériode et ou les brebis vont entrer en ancestrus
saisonnier.

Une prise de sang réalisée le 22/02 a 3h nous donne des taux de 3 a 4ng/ml.
Au moment de l'injection, nous observons une hausse de la cortisolémie . Celle-ci est probablement
due au léger stress occasionné par cette manipulation. La cortisolémie diminue ensuite. En effet, les
taux moyens relevés a 7h15 sont de 1'ordre de 1 & 2 ng/ml. IIs sont donc plus bas que ceux relevés
pour le groupe témoin. Cela peut étre di a 'effet de 1a Métopirone qui, apres avoir diffusé, a atteint
le cortex surrénalien pour y bloquer la conversion du 11-désoxycortisol en cortisol. Cet effet
semble cependant fugace. La cortisolémie demeure plus ou moins constante de 7h15 a 8h. Nous ne
pouvons cependant pas affirmer qu'il s'agit de 1'effet inhibiteur de la Métopirone.

Un second pic apparait entre 8 et 9 h lors du passage de 1'obscurité a la lumiére.

I1 apparait donc que la Métopirone n'a pas induit de modification de la cortisolémie. Les taux
pour les deux sous-groupes se situent entre 2 et 8 ng/ml.
Un second pic apparait entre 8 et 9 h lors du passage de I'obscurité a la lumiére.

Toutes les brebis de ce lot sont sorties de cycle en moyenne a la mi-février. Le traitement 4 la
Meétopirone n'a donc pas permis de prolonger la saison sexuelle chez les brebis traitées.
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Fig.63: Evolutions de la cortisolémie du 21/02 au 24/02/89 chez les brebis témoins du lot

"M¢étopirone”.

Les prises de sang ont été réalisées les 21/02 a Oh, 15h, 21h; 22/02 z%/6h30, 7h, 7h15, 7h30,

8h jusqu'a 15h toutes les heures; 23/02 a 9h, 15h; 24/02 a Sh, 15h.
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Fig. 64: Evolutions de la cortisolémie du 21/02 au 24/02/89 chez les brebis traitées du lot
"Métopirone".

La fleche indique le moment de I'injection de la Métopirone.

Les prises de sang ont €té réalisées les 21/02 a 9h, 15h, 21h; 22/02 86h30, 7h, 7h15. 7h30.
8h jusqu 15h toutes les heures; 23/02 a h, 15h; 24/02 A Sh, 15h. /
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Fig. 65: Evolutions moyennes de la cortisolémie des deux sous groupes du lot "Métopirone".
La fléche indique le moment ol les brebis d'un sous-groupe ont été traitées.
Les prises de sang ont été réalisées les 21/02 a Sh, 15h, 21h; 22/02 86h30, 7h, 7h15,
7h30,8h jusqu'a 15h toutes les heures; 23/02 a Sh, 15h; 24/02 a 9h, 15h.
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CHAPITRE IV : DISCUSSION GENERALIE.

1. Effets de l'injection de Parlodel®,

Les brebis du groupe "Parlodel” ont re¢u deux injections de ce produit le 20/01 et le 22/02/89.
Le traitement a été tres efficace pour supprimer la sécrétion de PRL. En effet, les taux moyens de
prolactinémie ne dépassent jamais 1,40ng/ml et sont inférieurs au seuil de sensibilité du dosage
jusqu'a la mi-mars. Ensuite, la prolactinémie réaugmente en raison de 1'éloignement du traitement et
de la photopériode croissante, mais elle reste inférieure a celle observée chez le lot témoin.

Une brebis était déja sortie de cycles avant la premiére injection de Parlodel. Trois brebis sont

entrées en ancestrus saisonnier alors que la concentration en PRL était proche de 0 ng/ml. Les deux
autres brebis sont sorties de cycles quand la prolactinémie a commencé a réaugmenter suite a 1'arrét
du traitement.
Examinés globalement, ces résultats sont trés variables. Deux hypotheéses peuvent étre émises pour
expliquer ces résultats. Cela pourrait signifier, d'une part, que chaque brebis a réagi différemment a
la suppression de PRL a une période ou cette hormone augmente avec la photopériode. La
suppression de PRL pourrait avoir eu un effet mais celui-ci serait masqué par la grande variabilité
individuelle. Cela pourrait également signifier que I'augmentation de la prolactinémie a ce moment
de l'année n'influence pas 1'établissement de 1'ancestrus saisonnier. La PRL ne serait donc pas
impliquée dans ce phénomene. En effet, malgré que la prolactinémie est quasi nulle, I'ancestrus
saisonnier s'établit. Walton et al. (1980) ainsi que Worthy et al. (1983) rapportent qu'il est peu
probable que I'hyperprolactinémie saisonniére soit la seule responsable de I'anovulation. Jackson et
Davis (1979) la considere également comme un symptome plutdt que comme une cause de
I'ancestrus saisonnier. Par contre, Legan et al. (1977) ne semblent pas d'accord avec de telles
explications.

Il faut également signaler que certaines brebis de ce lot (n°7, 8, 9 etl12) ont fait partie d'une
expérience précédente au cours de laquelle elles ont regu quatre doses de Parlodel ( les 2/06, 1/07,
3/08 et 1/09/1988). Cela dans le but de hater la reprise de l'activité sexuelle (Piraux et al., 1989).
Un tel effet sur la rentrée en cycle n'a pas été observé, ces brebis étant cycliques a la mi-septembre
tout comme le lot témoin. Par contre, il apparait que les brebis non traitées précédemment (n°10 et
11) sortent de cycles plus tot ( fin janvier), alors que les brebis ayant été traitées entrent en ancestrus
en moyenne début mars. Il se pourrait des lors que ces traitements prolongés influengent a long
terme 1'activité sexuelle. Ainsi, la saison de reproduction serait allongée non pas par une rentrée en
cycle plus précoce mais bien par une sortie de cycle plus tardive. Cette hypothése nécessite
cependant confirmation dans une expérience qui s'échelonnerait sur prés d'un an, du début juin
jusqu'a la fin du mois de mars au moins et qui comporterait un traitement prolongé au Parlodel. Si
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cela était confirmé, nous pourrions entrevoir un role de la PRL dans 1'établissement de 1'ancestrus
saisonnier.

En élevage, un tel traitement pourrait étre appliqué afin de favoriser une rentrée en cycles post-
partum plus précoce et de permettre ainsi une deuxieéme saillie. L'objectif de deux gestations sur
trois an pourrait ainsi étre approché. Il ne faut cependant pas négliger les répercussions de la
suppression de PRL sur le maintien de la gestation, la croissance du feetus et la lactation.

Le traitement au Parlodel n'a pas eu d'influence sur le taux de base de LH. Il est inférieur a 2,5
ng/ml. Cela rejoint les observations de Pelletier et al. (1968) et de Foster et al. (1984). Il apparait
néanmoins que la fréquence des pulses de LH reste inférieure 2 un pulse par 6h. Scaramuzzi et
Baird (1979) rapportent, en effet, que pendant I'ancestrus, un pulse se produit en moyenne toutes
les 8h.

Nous n'avons pas su mettre en évidence un effet du Parlodel sur la sécrétion de FSH. Les taux
de FSH plasmatique concordent avec les résultats de Bindon et al. (1979) qui observaient une
fluctuation par vagues de 4 a 10 ng/ml tout au long du cycle sauf aux jours 0, +1 ,+2 au cours
desquels les taux peuvent atteindre
17ng/ml.Les vagues de sécrétion ne se produisent pas de fagon trés réguliere. Certaines durent de 5
a 6 jours, comme 1'a décrit Bister (1980). Cependant, d'autres sont plus longues, pouvant méme
durer 10 jours. Des préleévements de sang quotidiens auraient permis de mieux étudier ce
phénomene. Cela se remarque pour tous les lots et ce n'est donc pas dii au traitement au Parlodel®.
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2. Effets de l'implant de mélatonine,

En ce qui concerne le lot "Mélatonine", nous avons observé que la majorité des brebis étaient
déja sorties de cycle avant le début de l'expérience. Ces brebis ont également fait partie de
I'expérience "Rentrée en cycle" citée précédemment. Elles ont re¢u un implant le 2 juin et le 27
juillet. Elles sont rentrées en cycle a la mi-aoft, c'est-a-dire plus tot que le lot témoin (Piraux,
1989). Les implants n'ont pas été retirés apres la rentrée en cycle. Ces brebis ont donc été soumises
a un profil de mélatonine mimant les jours courts dés le mois de juin, les implants libérant de fagon
continue de la MEL. Or, Kennaway (1988) signale que des traitements de MEL durant six semaines
peuvent résulter en un avancement de la saison de reproduction. Cependant, de plus longues
périodes d'exposition a la MEL provoquent une réponse différente chez les brebis adultes. Ainsi,
des implants délivrant de la MEL pendant un an provoquent deux ans plus tard des saisons de
reproduction désynchronisées ( de mi-janvier a la mi-juin) par rapport aux brebis normales.
Pourtant, les animaux ne semblaient pas réfractaires a la MEL.

Karsch et al. (1988), par contre, introduisent la notion d'état réfractaire a la MEL. Ainsi, des

brebis pinéalectomisées traitées a la MEL deviennent progressivement non répondantes a un profil
de MEL qui était au départ inducteur. La nature du changement du profil sécrétoire de MEL
constitue une caractéristique majeure du signal MEL.
Au cours de notre expérience, les brebis ont été soumises de fagon trés prolongée a un profil de
MEL de jours courts. Il se peut qu'elles soient devenues par la suite réfractaires a ce profil. Elles
sont donc sorties de cycle plus tot. Pour éventuellement prolonger la saison de reproduction au
printemps, il aurait fallu utiliser un profil de MEL caractéristique de "jours encore plus courts".
Pour étudier de fagon spécifique le role éventuel de la MEL dans 1'établissement de 1'ancestrus
saisonnier, il aurait fallu utiliser des brebis n'ayant jamais regu d'implants.

Kennaway (1988) rapporte que la disponibilité continuelle de MEL réduit la sensibilité de la
sécrétion de LH a 1'cestradiol. De plus, Moguilevsky et al. (1979) rapportent que, chez le rat, la
MEL a une plus grande concentration pourrait stimuler la libération d'un autre produit épiphysaire
qui a un effet inhibiteur sur la libération de LH. 1l s'agirait de l'arginine vasotocine. Il apparait que
la MEL n'agit pas de fagon semblable chez le mouton. En effet, la pose des implants de MEL ne
semble pas affecter le profil de sécrétion de la LH. Ce fait a également été mis en évidence par
Poulton et al. (1987a) avant le premier cycle ovarien. Ronayne et al (1989) montrent aussi que

I'avancement de la saison de reproduction n'a pas induit une augmentation de la fréquence des
pulses de LH.

Peu d'études ont été réalisées a ce propos au moment de 1'ancestrus saisonnier.

Le traitement & la MEL n'a pas modifié au cours de notre expérience le profil de sécrétion de la
FSH. Ce fait a déja été décrit par Poulton et al. (1987a).
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De nombreux auteurs ont rapporté une relation entre la MEL et la PRL. Il en ressort de fagon

générale qu'une forte concentration en MEL déprime la sécrétion de PRL (Kennaway et al., 1982a
et b; Symons et al., 1983; Almeida et Lincoln, 1984; Howland et al., 1984; Ravault, 1986;
Tamanini et al., 1987; Maeda et al., 1988). Mais, comme le signalent Poulton et al. (1986), le
traitement a la MEL n'est efficace pour réduire de fagon significative la PRL qu'en mai et juin mais
pas avant. Ils suggerent qu'une réponse a la MEL élevée (caractéristique de jours courts) ne peut
étre obtenue sans une exposition préalable aux jours longs.
Dans notre expérience, les fortes concentrations en MEL ont provoqué une diminution de la
prolactinémie. Cela rejoint les observations des auteurs cités ci-dessus. Comme Walton (1980) I'a
observé chez des brebis en jours longs, nous observons une augmentation de la prolactinémie
pendant la nuit et une diminution pendant la période de lumiére en jours courts. Ravault (1986)
rapporte également cette variation journaliére.
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3. Effets de l'injection de Métopirone,

Trois brebis ont regu de la Métopirone le 22/02 a 6h30. Ce traitement n'a eu aucun effet
inhibiteur sur la synthése de cortisol. En effet, les valeurs observées pour les deux lots sont en
moyenne fort semblables.

Nous n'observons pas de valeurs de concentrations en cortisol plasmatique supérieures a 14
ng/ml. Cela a également été observé par d'autres auteurs (Piraux, 1988).

Les brebis du lot "Métopirone" étaient sorties de cycle avant le traitement. Celui-ci n'a pu étre

réalisé plus tot suite & un probléme de fourniture du produit. Nous ne pouvons pas des lors tirer de
conclusion sur le role éventuel du cortisol dans 1'établissement de 1'ancestrus saisonnier. Nous
pourrions éventuellement vérifier si la suppression de cortisol peu apres la sortie de cycles permet
aux brebis traitées de rentrer en activité sexuelle.
Ces brebis avaient été traitées a la Dexaméthasone de mi-aofit a fin septembre (trois fois par
semaine). Elles sont rentrées en cycle plus tardivement (début novembre) (Piraux, 1989). Cette
rentrée plus tardive n'a pas ét€ compensée par un retard de I'établissement de 1'ancestrus saisonnier.
En effet, les brebis de ce lot ont cessé leur activité sexuelle a peu prés au méme moment que les
brebis du lot témoin.

Moberg et al. (1984) rapportent que les glucocorticoides altérent la sécrétion des gonadotropines.
Cet effet inhibiteur du cortisol sur la libération de LH a également été démontré chez la génisse
(Shirley, 1981). Nous ne remarquons pas d'action significative du traitement sur le profil de
sécrétion de LH. Cela est probablement dii a I'absence d'inhibition du cortisol suite au traitement a
la Métopirone.

Tout comme d'autres auteurs, nous n'observons pas de modification du profil sécrétoire de la
FSH.

En période d'établissement des cycles saisonniers, il a ét€ montré (Piraux, 1988) qu'il existe une
relation hautement significative entre les sécrétions de PRL et de cortisol. Dans notre expérience,
nous n'observons pas de modification du profil nycthéméral de la sécrétion de PRL suite au
traitement.
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CONCILUSION,

Nous avons étudié l'effet de différents traitements ( anti-prolactine, mélatonine, anti-cortisol)
sur le maintien de l'activité sexuelle de la brebis Texel. Nous avons également étudié leurs
influences sur la sécrétion de prolactine, de LH et de FSH.

Le traitement au Parlodel® a été trés efficace pour supprimer la sécrétion de PRL.
L'établissement de 1'ancestrus saisonnier a été tardif mais nous ne pouvons l'attribuer uniquement a
l'effet du traitement en janvier. En effet, il semblerait qu'un traitement appliqué avant la rentrée en
cycle conjointement a un traitement avant la sortie de cycle pourrait prolonger la saison sexuelle.
Aucun effet sur les sécrétions de FSH et de LH n'a été mis en évidence.

Le traitement & la Mélatonine nous a permis de mettre en évidence qu'une exposition prolongée a
cette hormone peut provoquer un €tat réfractaire. Il n'a cependant pas affecté le profil de sécrétion
de la LH et de la FSH. Par contre, les fortes concentrations en MEL ont provoqué une diminution
de la prolactinémie.

Le traitement a la Métopirone n'a pas eu l'effet escompté sur la chute du taux sanguin de cortisol.
I1 n'a donc pas influencé non plus le moment de 1'établissement de 1'ancestrus ni les profils de
sécrétion de PRL, LH et FSH.
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