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L’influence de la nutrition sur les capacités de reproduction des mammiferes domestiques et
des bovins en particulier est connue des éleveurs depuis trés longtemps, I’ optimisation des
performances zootechniques passant par une parfaite maitrise de I’alimentation. Plus
généralement, e¢ comme chez I'Homme, les performances de reproduction des animaux
domestiques sont fortement perturbées si 1es besoins énergétiques et protéiques de I’ organisme
ne sont pas couverts, soit en cas de sous-nutrition ou de mal-nutrition dans les élevages
extensifs, soit en cas de forte augmentation des besoins (lactation, gestations répétées) en
élevage intensif. Dans ce texte, nous rappellerons rapidement I’impact des interactions entre la
nutrition, ou plutét la balance énergétique, et la reproduction chez la génisse et la vache adulte.
Nous limiterons volontairement notre propos a la croissance folliculaire ovarienne, et nous
n’aborderons pas les stades ultérieurs de la reproduction (développement embryonnaire,
gestation). Nous évoquerons ensuite les hypothéses actuelles sur les mécanismes qui sous-
tendent ces interactions en évoquant entre autres les travaux réalisés dans des especes modeles.

1. Influence dela nutrition sur la croissance folliculaire chez la vache

La plupart des données connues dans ce domaine sont issues de travaux réalisés sur bovins
allaitants. Nous distinguerons les effets d’ une sous-nutrition chronique et d’ une sous-nutrition
aigué.

Plusieurs travaux ont permis de montrer qu’une sous-nutrition chronique (de 60 a 80% des
besoins corporels, ce qui aboutit a une perte de poids quotidienne de 500 a 800 grammes
environ) provoque en gquelques semaines, sans arrét des ovulations ni modification de la durée
des cycles, une inflexion de la vitesse de croissance folliculaire, une diminution de lataille des
follicules dominants et des corps jaunes, et une diminution du temps de persistance des
follicules dominants chez la vache et la génisse4'26. L’ anoestrus apparait a des moments tres
variables par rapport au début de la période de sous-nutrition (entre 100 et plus de 200 jours).
Le moment de blocage complet des ovulations est dépendant en particulier de I’intensité de la
perte de poids et de I'index de masse corporel (IMC) des animaux, mais dépend aussi
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probablement de facteurs génétiques trés difficiles a évaluer. 1l semble néanmoins apparaitre

lorsque les animaux ont perdu en moyenne de 22 & 24% de leur poids corporel de départ’. La
ré-alimentation induit une accélération progressive de la vitesse de croissance folliculaire et
une augmentation de la taille des follicules dominants, les premiéres ovulations ré-apparai ssant
entre 50 et 100 jours selon les études.

Une sous-alimentation aigué et sévere (40% des besoins corporels) provoque également une
inflexion tres rapide (3 &4 jours) de la vitesse de croissance terminale des follicules ovariens,
une diminution de la taille des follicules dominants, et un arrét des ovulations pour 60% des

génisses seulement 15 jours aprés le début du traitement™. Dans tous les cas, on observe une
chute de la pulsatilité de la sécrétion de LH et de ses teneurs dans le serum.

2. Influence dela nutrition sur |I"anoestr us post-partum chez la vache
2.1. Vacheslaitiéres
Beam & Butler estiment que chez les vaches laitiéres, le premier follicule dominant qui émerge

apres la parturition ovule dans 46% des cas’. Dans 31% des cas, il y aau moins deux vagues de
croissance avant la premiere ovulation, et dans 23% des cas, les follicules dominants
deviennent kystiques. Ces données sont étroitement liées au niveau de production laitiére de
ces animaux, et al’intensité de la mobilisation énergétique pendant les premiéres semaines de
lactation. Il existe en particulier une corrélation négative entre la balance énergétique et la
durée de I’anoestrus post-partum. De plus, les concentrations en csstradiol et le diamétre
maximal sont plus élevés pour les follicules qui achevent leur croissance lorsque le niveau de
la balance énergétique remonte®. La méme corrélation négative a été trés largement observée
entre niveau de balance énergétique et taux de sécrétion de la LH, ce qui suggére que la
pulsatilité du GnRH, donc de la LH, est directement dépendante au niveau central du statut
métabolique de lafemelle.

2.2. Vaches allaitantes

Chez les vaches dlaitantes, la durée de |’ancestrus post-partum dépend de la balance
énergétique mais également du lien de la mere a son veau, ce qui rend plus compliquée I’ é&ude
de I'impact strict de la nutrition. Dans ces races, il semble que les apports alimentaires et
I"IMC des animaux au moment de la parturition soient les ééments les plus déterminants dans

la durée de I’ ancestrus post-partum’. En outre, une diminution des apports alimentaires aprés le
vélage provoque une diminution de la taille des follicules dominants'®.

3. M écanismes qui sous-tendent lesrelations entre métabolisme et reproduction
Généralités

Chez les mammiféeres, il existe deux grandes classes de follicules ovariens, séparées par un
diameétre folliculaire caractéristique d’ especes (200 um chez la rate, 2 mm chez la brebis et la
truie, 4-5 mm chez la vache) : les “petits’ follicules (diamétre en dessous du seuil), dont la
croissance, peu ou pas dépendante de la présence des gonadotropines hypophysaires, est sous
le contrdle de facteurs de croissance ou de I'insuling, et les “gros’ follicules (diamétre au
dessus du seuil), dont la croissance est strictement dépendante de la présence des

gonadotropines hypophysai res”. Toute perturbation de la sécrétion de LH aura donc des
conséquences directes beaucoup plus importantes sur les gros que sur les petits follicules.
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D’autre part, d'un point de vue biochimique, une période d'intense activité métabolique
aboutissant a une balance énergétique négative comme en début de lactation, est caractérisée
par une diminution des concentrations seriques en insuline, IGF-1, leptine et glucose, et une

augmentation des concentrations en GH, en corticoides et en acides gras libres'®*"?. Ces
facteurs sont autant de candidats susceptibles de jouer un réle déterminant dans I'interface
entre métabolisme et fonction de reproduction. Nous nous intéresserons plus particulierement
au couple insuline/IGF-I, alaleptine, au glucose et aux acides gras. D’ une facon générale, ces
facteurs peuvent agir au niveau central (hypothalamo-hypophysaire), et/ou au niveau
gonadique.

Action centrale

Dans les exemples présentés plus haut, les perturbations de la ration alimentaire aboutissant a
une modification de la balance énergétique ont des conséquences directes au niveau central.
Plus précisément, les traitements de sous-alimentation, en particulier aigus, aboutissent a une
profonde perturbation du rétro-contrdle exercé par I osstradiol sur la sécrétion de GnRH*®,
aboutissant a une diminution de la sécrétion de LH, en partie responsable de la diminution de la
vitesse de croissance des follicules et, a terme, a une anovulation. Chez la vache et I’ agnelle,
on observe également un renforcement de la rétroaction négative exercée par |’ osstradiol sur la
sécrétion de GnRH en cas de sous-nutrition™™. Rappelons qu’ au moins une partie du “centre
de la reproduction”, celui qui gouverne le comportement sexuel et la sécrétion du GnRH, se
situe au niveau de différentes aires de I” hypothalamus (ventromédian, paraventriculaire, noyau
arqué). Or ces zones sont également au carrefour de nombreux systemes de contrle de
I’homéostasie, tels que le contrdle du poids corporel, du comportement alimentaire et de la
thermogénese. Elles sont donc potentiellement capables de “lire” toute perturbation de la
balance énergétique au niveau périphérique, et d'y répondre en modifiant le comportement
alimentaire, lathermogénése et vrai semblablement la fonction de reproduction.

Deux types de signaux semblent jouer le réle d'intermédiaires entre balance énergétique et
fonctionnement de |'hypothalamus en généra : les hormones, facteurs de croissance et
neuromédaiteurs d’ une part, et le “fuel” (glucose et acides gras) d autre part.

LesIGFset I'insuline
De nombreux arguments suggerent un réle clé des IGFs et/ou de I'insuline au niveau

central dans les interactions nutrition/reproduction, en particulier chez les bovins®. Tout
d’abord, comme nous I’ avons souligné, il existe une assez bonne corrélation in vivo entre les
modifications des niveaux d' IGF-1 et d'insuline (liées a des stades de la croissance comme la
puberté ou a des modifications de la balance énergétique), et la fréquence des pulses de LH,
donc de GnRH. D’autre part, la plupart des éléments du systéme IGF/insuline (ligands,
récepteurs) sont présents dans I’hypothalamuszz. De plus, de nombreux résultats obtenus in
vivo et in vitro suggérent que I'insuline et I'IGF-1 stimulent au niveau hypothalamique et
hypophysaire la sécrétion des gonadotropines™. Des résultats similaires ont été obtenus chez le
porc. Enfin in vivo chez le rat, des injections d' IGF-1 par voie intra-cérébrale sont capables de
stimuler la sécrétion de LH et d’avancer |’ 8ge de la puberté des femelles®. Nous verrons gque
I’ GF-1 est également capable d agir au niveau ovarien.

Proceedings of the WBC Congress, Québec, Canada , 2004



Published in IVIS with the permission of the WBC Close window to return to IVIS
WWW.ivis.org

La leptine
Plusieurs arguments soulignent le role de la leptine dans les interactions entre

métabolisme et reproduction chez les rongeurs, en particulier a partir des modeles de souris
ob/ob et db/db. Dans ces espéeces, il semble que la leptine constitue un signal nécessaire au
systeme nerveux central pour déclencher, en fonction de I'état des réserves adipeuses, la
puberté et les premieres ovulations chez les jeunes. Chez les bovins, le récepteur long de la
leptine est présent dans de nombreux tissus, y compris I’hypothalamusG. Chez le mouton
comme chez la souris, il est co-localise avec les neuropeptides NPY et GLP-1. In vivo, les
teneurs en leptine dans le sérum augmentent chez la génisse jusqu’a I’ age de la puberté'. In
vitro, la leptine est capable de stimuler le relarguage de LH a partir d’ explants de complexes

hypothal amo-infundibulaire’. Il est donc probable que cette hormone joue un réle important
dans les interactions métabolisme/reproduction dans cette espece. Méme si quelques travaux
relatent un effet inhibiteur de la leptine in vitro sur |a stéroidogenese des cellules de granulosa

et de théque bovines™, il est vraisemblable que les effets globalement stimulateurs de la
fonction de reproduction soient prépondérants in vivo.

Le Neuropeptide Y (NPY)

De nombreux résultats ont montré chez les rongeurs et les ruminants que le NPY
stimule la prise alimentaire et inhibe la sécrétion du GnRH au niveau hypothalamique. Les
teneurs en NPY augmentent fortement dans le liquide céphalo-rachidien suite a une sous-
nutrition, et cette augmentation est susceptible de bloquer la sécrétion de GnRH au niveau
central chez la vache™. En outre, il a été suggéré récemment que la leptine agit au niveau
central en partie en inhibant la sécrétion de NPY. Cependant des voies aternatives semblent
exister dans I’ hypothalamus puisgue la délétion du géne du NPY chez la souris ne perturbe pas

' action de la leptine™.

Le glucose et les acides gras

Des travaux relativement anciens avaient montré que |’ administration a des vaches de
2-deoxy-glucose (2DG), un blogueur spécifique de la glycolyse, est susceptible de bloquer
I’ ovulation et la formation du corps jaune™. Plus récemment, Funston et al. (1995) ont montré
gu’' une « glucoprivation » induite par une injection périphérique de 2DG induit une chute
brutale de la sécrétion de LH chez la brebis, malgré une augmentation de I’insulinémie
périphérique’®. De méme, une «lipoprivation» induite par I'administration de méthyl-
palmoxyrate, un agent empéchant I'oxydation des acides gras, provoque une perturbation
importante de |'ovulation chez les rongeursz“. Il est méme possible qu une partie des
meécanismes qui sous-tendent les effets de I'insuline et de la leptine dans I’interface entre
métabolisme et reproduction passe par une modulation de I’ oxydation du glucose et des acides
gras au niveau central®’. Enfin de maniére trés intéressante, une lésion chirurgicale de I'area
postrema |éve totalement les effets inhibiteurs de la sous-alimentation, d’ une glucoprivation ou
d une lipoprivation sur la sécrétion de GnRH et sur le comportement sexuel®’. Rappelons que
cette zone du systéme nerveux central est innervée par les afférences vagales provenant en
particulier des visceres. Notons enfin que ces dernieres expériences ont été réalisées chez les
rongeurs et doivent étre confirmées chez les ruminants.

Proceedings of the WBC Congress, Québec, Canada , 2004



Published in IVIS with the permission of the WBC Close window to return to IVIS
WWW.ivis.org

Action sur les gonades

Chez la femelle, certains facteurs nutritionnels sont capables d’influencer le développement
folliculaire et le taux dovulation directement au niveau ovarien. En particulier, une
supplémentation alimentaire donnée pendant les derniers jours de la phase lutéale chez la
brebis et la truie est capable d’accélérer la vitesse de croissance, la taille et le nombre des

follicules dominants sans altérer les niveaux de FSH et LH®%? Ces effets ont auss éé

retrouvés chez la vache'. De nombreux arguments suggerent que ces effets sont en partie
médiés par I'insuline et/ou I'I|GF-I qui agiraient en augmentant la sensibilité des follicules a
I"action de la FSH au moment ou ces derniers rentrent dans leur phase terminale de croissance
(diametre respectivement de 2mm et 5mm chez la brebis et la vache21). De plus, il est
également vraisemblable que les acides gras a longue chaine sont capables de moduler la
croissance folliculaire au niveau ovarien. En effet, des travaux récents viennent de montrer que
le récepteur PPARg est fortement exprimé dans les cellules de granulosa de brebis, et qu’un
ligand synthétique de ce récepteur est capable de moduler la prolifération et |a stéroidogenese

de ces cellules™. Ces derniers résultats suggérent qu’un métabolisme des lipides spécifique a
I’ ovaire pourrait jouer un role implortant dans les interfaces métabolisme/reproduction.

Conclusion

Chez lafemelle, I’ axe hypothalamo-hypophysaire, et particulierement la sécrétion du GnRH et
de LH, semble trés sensible aux variations du métabolisme énergétique. Une diminution de la
ration alimentaire ou une augmentation de la production laitiére chez la vache est donc
susceptible d'atérer rapidement la croissance folliculaire terminale chez la femelle (trés
sensible aux gonadotropines). Les principaux acteurs servant d’interface entre métabolisme et
reproduction sont I'insuline et I'|GF-I, la leptine mais également le glucose et les acides gras.
Ces facteurs jouent un rdle intégrateur des fonctions vitales de |’organisme au niveau
hypothalamique, mais certains peuvent également agir directement au niveau ovarien.

Abstract

In female mammals, changes in energetic metabolism are responsible for changes in the
functionality of hypothalamo-pituitary axis, particularly the GnRH and LH secretion. A
decrease in food intake or an increase in milk production in cattle is able to alter terminal (LH-
dependent) ovarian follicular growth and ovulation. The main factors that mediate these effects
are insulin, leptin, glucose and fatty acids. These factors integrate a wide range of vital
functionsin the organism, and can also act directly at the ovarian level.
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