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Liste des abréviations
AGYV :acides gras volatiles
AG: acides gras
ADN': acide dioxyribonuclease
ATP: adenosine tri-phosphate
AMP: adenosine mono-phosphate
AMPc: adénosine mono-phosphate cyclique
AMPK: adenosine mono-phosphate kinas
AICAR: 5aminoimidazole-4-carboxamide-1-B-D-ribonucleozide
ACC,; acetyle co-enzymA carboxylase
CRH: corticotrophine releasing hormone
FSH: follicular stimuling hormone
GnRH: gonadotropin releasing hormone
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IGFs: insulin grouth factor
IGFBP: insulin grouth factor binding protein
LH: lutéotrope hormone
LHRH: lutéotrope hormone releasing hormone
MSH: mélanocyte stimuling hormone
MMP : melanoprotease matriciel
NPY: neuropeptide y
NRF:nuclear respiratory factor
POMC: proopiomélanocortine
STAT: signal transducers and activator of transcription
SHBG: sex hormone binding globulin
PGC:PPAR coactivator
PPAR:recepteur active par les proliferateurs de peroxisomes
TZD :tiazolidinedione

G6pase :glucose 6phosphatase



PEPCK: phosphoEnol-pyruvate Carboxykinase
PK :pyruvate kinase

SREBP/: sterole regulatory element beding protein
LHS :lipase hormonosensible

PDE: phosphoDiesterase
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Introduction

Chez la vache laitiere la reproduction et la production sont les principaux objectifs
d’¢levage. Cependant tout probléme de reproduction (ancestrus post-partum prolongé
repeat breeding.....) induit des pertes économiques. Ces problemes, ont des étiologies
multiples et souvent mal connu. L’un des facteurs limitantes de la reproduction est le
facteur alimentaire notamment énergétique. Toute carence énergétique chez la vache
laitiere induit un nouvel équilibre endocrinien (Ndibualonji, 2004).

Ce nouvel équilibre endocrinien abouti a des changements des voies métaboliques afin
de couvrir les besoins de I’animal.

Les facteurs impliqués dans le développement et lefficacit¢ de Ila fonction de
reproduction sont la composition corporelle, 1’état hormonal (insuline) et la disponibilité
en nutriments directement métabolisables (glucose, acides gras) (Bruneau 1999).

L’¢lément clé pour le métabolisme énergétique est I’apport alimentaire. Ce dernier, pour
une vache laitiere, doit étre adapté a ces besoins selon le stade physiologique.
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I Alimentation
I.1-Régulation de la capacité d’ingestion

La capacité d’ingestion est sous dépendance de 2 centres situés dans I’hypothalamus

(centre de la faim, et centre de la satiété).
1.1.1- Régulation volumétrique

Des stimuli nerveux partent de recepteurs situés principalement dans la paroi du rumen
qui renseignent sur son degré de distension et de remplissage, la consommation

volontaire s’arréte lorsque le rumen est trop encombré (Wolter1997).
1.1.2- Régulation chimique

Des stimuli chimiques transmis par le sang qui sont des produits terminaux de digestion
tel que les acides gras volatiles (AGV) ou bien des hormones comme 1’insuline.
Ce mode de régulation n’est mis en jeux que lors de ration satisfaisante en apport

énergétique (Camille1973).
|.2-Evolution de la capacité d’ingestion

La consommation volontaire d’aliments suit les besoins énergétiques de 1’animal. Durant
le dernier mois de gestation la capacité d’ingestion décroit et peut atteindre 30 p. cent elle
varie donc en sens oppose des besoins qui augmentes avec la croissance rapide du feetus,
cette limitation de la capacité¢ d’ingestion est attribuée a la régulation volumétrique, le
foetus occupant de plus en plus de place dans la cavit¢ abdominale au détriment du
rumen(Wolter1997).

La conduite de I’alimentation de la vache laitiére comporte deux phases critiques qui se
succedent avec des niveaux de besoins tres opposes ; le tarissement et le début de
lactation (Wolter1997).
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1.2.1- La période du tarissement

La période de tarissement est cruciale sur le plan alimentaire pour le bon démarrage de la

lactation et pour la prévention des troubles qui entourent le vélage.

Cette période comporte des risques de suralimentation énergétique aboutissanta un gain

de poids excessif et ses complications.

Par contre une alimentation déficitaire en énergie, pendant la période de tarissement,
pourrait induire une surcharge graisseuse précoce et excessive du foie et une réduction du
métabolisme hépatique, qui pourrait étre impliquée dans la diminution de la fertilité

(Watson et al. 1984).

Elle pourrait également conduire a une diminution, en tout début de lactation, de la
disponibilité de certains nutriments énergétiques comme le glucose.

Or, cette derniére semble étre impliquée dans le rétablissement de la cyclicité ovarienne,
la sécrétion folliculaire d’cestradiol et la sensibilit¢é de 1’ovaire aux hormones

gonadotropes (Butler et al. 1989, Jorritsma et al. 2003).

La vache tarie est caractérisée par :

- une appétit maximal, c’est le moment de valoriser de bonnes rations de base
- rendement alimentaire supérieur

-besoins énergétiques minimes

-les risques sanitaires sont moindres

Elle se distingue par des besoins quantitatifs relativement bas mais par des exigences

gualitatives particulieres enrapport avec la gestation (Serieys1997)

Pour éviter tout surengraissement et développer le rumen ondoit utiliser un maximum de
fourrage, le concentré est introduit progressivement en deuxieme partie du tarissement

afin de maintenir I’équilibre de la microflore ruminal
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1.2.2-Début de lactation :

Durant cette phase la production laitiere est prioritaire avec une augmentation brutale et
forte des besoins énergétiques d’une part, et une progression lente de la capacité
d’ingestion. Durant les premiéres semaines de lactation les besoins énergétiques sont
beaucoup plus éleves que I’apport alimentaire ’animal sera en balance énergétique

negative inévitable.

L’attribution journaliére de complément concentré est obligatoire afin de couvrir les

besoins énergétiques de la femelle.
1.3-Digestion des glucides

La particularité de la digestion des ruminants est que la principale voie de dégradation
des aliments se fait dans le rumen par les fermentations de la microflore qui conduit a la

formation de produits terminaux directement métabolisables par I’organisme animal.

Les glucides apportés par I’alimentation sont en 2 formes ; polysaccharides et sucres
solubles. Dans le rumen les polysaccharides subissent une dégradation pour donner des
hexoses qui passent dans le sang et des polysaccharides microbiens ces derniers et en
partie donne des acides gras volatiles AGV (acide acétique, acide propionique acide

butyrique) ainsi que les sucres solubles.
Les AGV passent dans le sang en grande partie

Dans les intestins la formation des AGV se continue a partir des polysaccharides

microbiens (Camille 1973)
1.3.1- Réle métabolique des AGV

Les AGV assurent aux ruminants un apport énergétique important soit directement par

I’acide acétique, soit indirectement par transformation de 1’acide propionique en glucose

-L’acide propionique Dans le foie I’acide propionique est transforme en glucose, il y’a

une faible quantité qui se transforme en corps cétonigue dans la paroi du rumen
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-L’acide butyrique

Il peut se transformer en glucose dans le foie ou en corps cétonique dans la paroi du

rumen
-L’acide acétique

L’acide acétique est directement utilisable par les cellules (Szent Gyorgyi1989), selon le

tissu en question

- tissu a métabolisme énergétique élevé

Notamment le muscle et le rein I’acide acétique est oxydé par le cycle de Krebs.
-tissu lipogénique

Une partie de I'acide acétique est oxydée par I’intermédiaire du cycle de Krebs et I'autre
partie est utilisée pour la lipogenése ou bien la formation de tissu adipeux qui constitue

une réserve pour 'organisme (Camille1973)
I.4-Etat corporel de la vache laitiére

Le tissu adipeux constitue la principale forme de stockage de substrats énergétiques
métabolisables La notation de 1’état corporel chez la vache laitiére est un moyen
d’évaluation du bilan énergétique (Heuer et al 1999). Néanmoins, cette évaluation de la
condition corporelle est une évaluation subjective de la quantité du tissu adipeux
(Chilliard ,1987). Durant le cycle de reproduction les femelles mobilisent et reconstituent

successivement les réserves corporelles (Chilliard 1991),
I.4.1-Variations de I’état corporel selon le stade physiologique

La condition de I’état corporel change au cours de la lactation, les vaches en début de
lactation perdent de la condition corporel (déficit énergétique du début de lactation) Des
études de 'INRA ont montré qu’une variation de 1 point de 1’état corporel correspondait

a une variation de 35a48 Kg. Par contre les vaches en fin de lactation ou taries sont en
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bilan énergétique positif, une fraction de I’énergie ingérée sert a regagner la condition

corporelle perdue en début de lactation.
1.4.2-Méthode d’évaluation

La femelle est notée a distance sur des critéres visuels, deux région sont prisent en

considération.

L’arriere de I'animal et le flanc, la note peut aller de 0 (vache trés maigre) a 5(vache

obese).
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I.5-Métabolismes du tissu adipeux

Le tissu adipeux reflete le profile énergétique de I’animal, selon les situations

physiopathologique ou bien alimentaire, le tissu adipeux se constitue et dégrade.
1.5.1-lipogenése

Toute biosyntheése comme la synthése des lipides nécessite :

-de I'énergie apportée par ’ATP.

- du pouvoir réducteur, fourni sous forme de NADPH, H+ provenant essentiellement du

fonctionnement de la voie des pentoses phosphates.
- des précurseurs, le seul précurseur de la synthese des acides gras est l'acétyl-CoA.

L’acétyl-CoA, quelle que soit son origine, est formé dans la mitochondrie. Pour servir de
précurseur dans le cytosol a la synthése des acides gras, il doit étre transporté de la

matrice mitochondriale dans le cytosol
Biosynthése des triglycérides

Elle a lieu dans le réticulum endoplasmique. Les triglycérides sont intensément fabrigqués

dans le foie et dans les cellules adipeuses (adipocytes) et intestinales.
Les lipides ont deux précurseurs ; le L-glycérol et L’acétyl-CoA.
Origine du glycérol

Le L-glycérol provient de la réduction de la 3-phosphodihydroxyacétone formée au cours

de la glycolyse. La réaction est catalysée par la 3-phosphoglycéroldéshydrogénase.

B-0-CH>-CO-CHOH + NADH HY —— (®-0-CH-CHOH-CH-OH + NADY

Synthese des triglycérides La synthese comporte trois étapes : formation de I’acide
phosphatidique, déphosphorylation de ce dernier en diglycéride et estérification de la

derniére fonction alcool du glycérol.
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- Formation de I'acide phosphatidique

Deux acyl-CoA réagissent sur le glycérol 3-phosphate pour donner l'acide
phosphatidique.

Les fonctions alcool primaire et secondaire du glycérolé sont estérifiées grace a l'action

de l'acyl transférase

CH,OH CH,-0-CO-R;

CHOH + 2Acyl-CoA —» CH-O-CO-R;  +2HSCoA
|

CH,-0-® CH,-0-®

Formation du diacylglycérol ou diglycéride

C’est le résultat du départ du groupement phosphate de 1’acide phosphatidique.

La réaction est catalysée par une hydrolase appelée phosphatidate phosphatase.
:lst-o-co-R. CH,-O-CO-R;

CH-O-CO-R; + HoO0 ——» CH-O-CO-R; + Pi

CH,-O-® CH,-O-H

Formation du triacylglycérol ou triglyceride
Le diacylglyceérol réagit avec un acyl-CoA pour donner le triglycéride.
Tous les acides gras peuvent étre différents. Une acyl-CoA transférase intervient.

THE-O-CO-R- CH,-O-CO-R,
CH-O-COR;  +Acyl-CoA —> CH-O-CO-R; + HSCoA
|

CH,-OH CH,-O-CO-R;
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Les triacylglycérols sont libérés dans le cytosol sous forme de gouttelettes lipidiques ou
dans la lumiére du réticulum endoplasmique. Dans les adipocytes, ces gouttelettes

fusionnent et migrent vers les grands globules lipidiques centraux.
1.5.2-Lipolyse

Dans les adipocytes la dégradation des lipides fournie des acides gras non estérifier qui

sont des molécules trés riches en énergie.

a.g. CH a.g. libre

hydralyse
glycéral —— a4 |:> glycérol —— CH +3.g. libre
ag. CH a.q. libre

triglycérides @ métabolisme

acide proprioniqus

Figure 2. Schématisation de 1’hydrolyse des triglycérides en glycérol et en acides gras

(a.g.) libres.
Oxydation des acides gras
Formation du complexe AG Coenzyme A ou acyl-CoA

Cette étape permet la solubilisation en phase aqueuse de I’ AG.et nécessite 1’hydrolyse de
2 ATP quelle que soit la longueur de la chaine carbonée. Pour les AG a 12 carbones et
plus, I'enzyme est 'acyl-Coenzyme A synthase cette étape est suivit par le passage de
I’acyl-CoA de la membrane externe a la membrane interne de la mitochondrie ou a lieu
loxydation de I’ AG.

Il s’agit d’un processus répétitif (hélice de Lynen) conduisant & un raccourcissement
progressif de la chaine carbonée par unité de 2 carbones. Chaque étape produit 5
molécules d’ATP et 1 acétyl-CoA. S’il entre dans le cycle de Krebs, cet acétyl-CoA
fournira 12 molécules riches en énergie (11 ATP et 1 GTP).
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I1-Influence du profil énergétique sur la reproduction
Il.1-La leptine

La leptine est une hormone protéique produite principalement par le tissu adipeux et
secondairement 1’estomac et le placenta, et qui semble jouer un role majeur dans les
régulations de ’appétit et de nombreuses autres fonctions physiologiques,

Découverte en 1994 (nom dérivé du grec leptos, qui veut dire mince), (Friedman et al
1999).

Dés 1953, Kennedy proposait une théorie lipostatique selon laquelle les tissus adipeux
pourraient fournir un signal au systeme nerveux central, limitant I’appétit des animaux
lorsque leur état d’engraissement s’accroit au-dela d’un certain seuil, permettant ainsi
d’éviter les nombreux inconvénients d’une adiposité excessive, et expliquant la grande
précision des mécanismes qui régulent la composition corporelle a long terme.

Au début était le facteur circulant. L'existence d'un facteur sanguin ayant pour fonction
de permettre l'adaptation des ingesta aux réserves fut postulée a partir des études de
parabiose (Hervey ,1959) procédure chirurgicale qui consiste a joindre deux animaux
dont I'un est obese, que ce soit du fait d'une lesion centrale pharmacologiquement ou
chirurgicalement induite, d'une anomalie génétique comme dans le cas de la souris db/db
ou ob/ob. En effet, ainsi lié, le partenaire normoponderal (qu'on appellera t¢émoin) réduit
de maniére drastique sa prise alimentaire, qui peut aller jusqu'a I'é maciation et la mort.
Fut alors considérée comme responsable de ce phénoméne la transmission d'un facteur
circulant de lanimal obése vers lanimal témoin, facteur sécrété par le tissu adipeux
(Nishizawa et Bray, 1980).

A noter toutefois que lorsqu'une souris obése ob/ob est mise en parabiose avec une souris
témoin, cette derniére ne maigrit pas, pas plus que ne maigrit une souris db/db mise en
parabiose avec une souris rendue expérimentalement obése, ce qui suggérait une absence
de facteur circulant chez la souris ob/ob, une absence de réponse au facteur circulant chez
la souris db/db. Ainsi, le mode d'action de ce facteur avait été attribué a son effet sur

lactivité lipolytique intra-adipocytaire, ou tout au moins anti-lipogénique, qui était
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fortement augmentée chez I'animal t¢moin mis en parabiose avec un animal obése (Harris
et Martin, 1986).

Il est aussi important de noter que cet amaigrissement spectaculaire porte essentiellement
sur les dépdts tissulaires adipeux (Harris 1997).

La perte pondérale provoquée par la leptine porte avant tout sur le tissu adipeux, qu'il est
méme possible de faire presquentierement disparaitre (Chen et al. 1996). Preuve
supplémentaire, mise en parabiose avec une db/db, une ob/ob perd appétit, tissu ad ipeux
et meurt (Coleman et al .1999).

I1.1.1-La leptinosécretion

La connaissance d'un facteur hormonal nécessite de preciser son profil circadien. Ainsi, la
leptine n'a pas un taux sanguin constant au cours de la journée

Chez le rat le rythme circadien de la sécrétion de la leptine présente des pics
postprandiaux tardifs (Saladin, et al.1995) et, plus encore, en déplacant ce repas a
I'échelle du nycthémére, que cette oscillation circadienne était non pas endogéne mais
bien due au repas (Schoeller et al 1997)

De plus, cette élévation plasmatique postprandiale tardive de leptine est du a des repas
spontanés et non pas imposes (Chapelot et al.1999).

Chez la vache, la leptinémie est plus élevée avant le repas et positivement reliée a la
valeur mesurée apres repas cette diminution de leptinémie apreés le repas (4 heures) reste
a expliquer.

La cinétique de réponse est probablement différente chez le ruminant étant donné ses
particularités digestives.

Mais il est important de noter que lorsque le repas est spontané, ce profil n'est pas
obligatoire, certains sujets atteignant le repas suivant (spontanement demandé) sans que
leur taux de leptine ait changé depuis le repas précédent.

Comme celle de l'insuline, la sécrétion de la leptine se fait de maniere pulsatile (Chapelot
et al .1999) (Licinio et al. 1997), pulsatilité qui explique en grande partie les différences

de niveau entre individus (Licinio et al.1997).
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11.1.2-Régulation

Lorsque la production de leptine augmente du fait de I'accroissement de la taille des
cellules adipeuses et/ou de la quantité de lipides corporels.

Ceci se traduit généralement par une diminution de la quantité de nutriments disponibles
pour les tissus adipeux, ainsi que par des modifications hormonales qui diminuent la
lipogenese et la synthése de leptine, et/ou augmentent la lipolyse dans ces tissus.

Par ailleurs, la leptine semble inhiber par elle-méme (effet autocrine/ paracrine) tout en
freinant sa propre production.

Outre sa régulation a long terme, liée aux variations d’adiposité, la concentration
plasmatique de leptine est rapidement diminuée par une réduction de la prise alimentaire,
et ceciest dfi, au moins en partie, a la baisse de I’insulinémie (Saladin et al 1995).

Cette hypoleptinémie pourrait constituer le signal informant 'organisme d’un état de

sous- nutrition,

11.1.3-L’équilibre énergétique a long terme

La leptine fut considérée comme exclusivement cantonnée au contréle a long terme de
léquilibre energétique. Ceci fut lié avant tout aux premiers résultats expérimentaux
obtenus. Tout d'abord, la relation de la leptine avec ladiposité, dont les variations de
I’état corporel significatives sont lentes, paraissait rendre improbable que cette hormone
fat capable d'une réponse métabolique rapide (a I'échelle d'un repas par exemple), et plus
vraisemblable une fonction intégrative des facteurs homéostatiques impliqués (ingesta,
composition du régime, dépenses énergétiques, insulino-sécrétion et sensibilité tissulaire
a linsuline, réserves hépatiques de glycogéne, etc...), comme cela a été proposé pour
l'insuline centrale. Ensuite, le fait que plusieurs travaux, conduits a laide de différentes
modalités de clamps insuliniques, montraient de maniere concordante que [linsuline

naugmentait la sécrétion de leptine gquau terme d'un délai de plusieurs heures
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(Kolaczynski et al. 1996) ( Malmstrom et al.1996), semblait éliminer, une fois encore,

tout exercice possible du contrdle a court terme de la prise alimentaire.

11.1.4-La leptine et la reproduction

Les anomalies de la reproduction dans leurs aspects tant physiologiques que
comportementaux, trouvent en partie leurs causes dans des déséquilibres de la nutrition et
des réserves corporelles.

Les intermédiaires métaboliques mis en jeu dans les interactions nutrition/reprod uction
restent pourtant encore mal connus.

La composition corporelle et plus particulierement la réserve en masse graisseuse sont
des facteurs impliqués dans le développement et I’efficacit¢ de la fonction de
reproduction, au méme titre que I’état hormonal (insuline) et la disponibilité en
nutriments directement métabolisables (glucose, acides gras, protéines).

Les variations de ces facteurs, dans un sens comme dans 1’autre, sont associées, a des
probleémes de fertilité (Ansonetal .1991).

La découverte de la leptine, a permis de mettre en lumiere un lien moléculaire direct entre
la fonction de reproduction et le stockage de gras corporel.

D’autre part, Ahima et all996. ont montré que des injections de leptine a des souris
normales sousnutries présentant une baisse des concentrations de LH et de FSH, ainsi
qu'un allongement de [lintervalle cestrus-cestrus, sont capables de rétablir des
concentrations normales de gonadotrophines ainsi qu’une cyclicit¢ normale.

L’absence, dans cette expérience, d’effets sur les concentrations d’insuline, d’hydrates
de carbone et d’acides gras libres suggere un réle direct de la leptine au niveau central.
D’un point de vue « finaliste », la nature ne permet lovulation que si les réserves
énergétiques a long terme sont suffisantes pour assurer une gestation et une lactation, trés

colteuses en énergie.
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Et plus précisément le récepteur de la leptine est une molécule transmembranaire dont il
existe au moins six formes différant par leur domaine intracellulaire et produites par un
méme gene.
La forme Ob-RL, seule a posséder un domaine intracellulaire long, semble
essentiellement localisée dans I'hypothalamus, au niveau des aires impliquées dans la
régulation de I'homéostasic générale (noyau arqué, noyaux dorso- et ventromédian,
noyau paraventriculaire).

La leptine stimule, par I’intermédiaire de son récepteur Ob-RL, la fonction de
reproduction, en agissant sur la régulation de la sécrétion de LHRH.
Tout d’abord, l'activation de neurones hypothalamiques a été mise en évidence chez le
rat, aprés injection de leptine. Les aires stimulées correspondent a celles dans lesquelles
le récepteur Ob-RL a été localisé, excepte le noyau arqué (EImquist, et al 1997).
En effet, le traitement par la leptine d’explants constitués de I’éminence médiane et du
noyau arqué, provoque une libération de LHRH.
L’injection de leptine dans le troisiéme ventricule de rates ovariectomisées provoque
également une augmentation de la sécrétion de LHRH au niveau de I’éminence médiane
(YuWH, etal 1997).

La leptine pourrait agir indirectement sur la sécrétion de LHRH par I’intermédiaire de
plusieurs facteurs.
C’est le cas du NPY, inhibiteur connu de la libération de LHRH (Kalra et all993) et
présent dans certains neurones du noyau arqué (Mercer etal 1996).

La leptine pourrait ainsi lever 1’inhibition de la libération de la LHRH par le NPY
Une deuxiéme voie d’action possible est celle des neurones a proopiomélanocortine
(POMC), polypeptide dont la maturation donne naissance, entre autres, a I'a-MSH
(melanocyte stimulating hormone) et aux endorphines, molécules inhibitrices de la
libération de la LH.
Enfin, l'action de la leptine pourrait également passer par la CRH (corticotrophin
releasing hormone. En effet, la diete induit une activation de I'expression de la CRH
dans le noyau paraventriculaire (PVN), via, notamment, un signal nerveux émanant des

voies digestives supérieures et aboutissant a la suppression de I'activité de la LHRH, puis
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de la LH (Maeda et al 1996). Or, le PVN est un des sites hypothalamigques contenant des
récepteurs de la leptine (Mercer , et al 1996).

Les récepteurs OB-RB sont distribués dans 1’hypothalamus médiobasal (noyau arqué et
noyau ventromédian), dans lequel ont été localisés des récepteurs de I’oestradiol
impliqués notamment dans I’induction du comportement d’oestrus et du pic préovulatoire
(Caraty et all1995). 1l est donc possible que la leptine agisse en partie en modulant la
sensibilité de I’hypothalamus a I’cestradiol.

Ces exemples suggérent que les modes de régulation de la fonction de reproduction par la
leptine, au niveau du systéme nerveux central, sont certainement multiples et
combinatoires.

L’action directe de la leptine sur I’hypophyse a ét¢ moins étudiée. Swerdloff RS et al
1978 avaient préalablement montré que les souris ob/ob souffraient d’un défaut de la
fonction hypophysaire, méme aprés administration de LHRH. Plus tard, Yuet al. 1997ont
montré que I’ajout de leptine a des explants d’antéhypophyses en culture induit une
augmentation de la sécrétion de LH et de FSH.

La présence de recepteurs de la leptine a été attestée, en outre, dans 1’hypophyse de
mouton (Dyer CJ et al1997).

Ces résultats plaident donc pour un role direct de la leptine sur I"hypophyse.

Si la leptine semble exercer une action majeure sur la régulation hypothalamo-
hypophysaire de la sécrétion des gonadotrophines, elle a également une action
directement sur les gonades.

Chez la vache, Spicer et al. (1997) ont confirmé un r6le inhibiteur de la leptine sur la
stéroidogenése induite par 1’insuline dans les cellules de la granulosa. Ces expériences
réalisées in vitro suggérent donc une action inhibitrice directe de la leptine sur la
steroidogenese dans 1’ovaire. Celle-ci semble paradoxale en regard de I’effet stimulateur
de la leptine sur la sécretionde LH et de FSH et donc de la croissance folliculaire.

Le double réle de la leptine, a la fois stimulateur dans I’hypothalamus et inhibiteur dans
I’ovaire, pourrait trouver une explication dans la pluralité¢ des formes de récepteur.

La forme longue est présente dans 1’hypothalamus, alors qu’elle est absente de I'ovaire

dans laquelle seule la forme courte a été détecteée.
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De plus, si la forme longue possede une région impliquée dans la voie de transduction par
le systeme STAT (signal transducers and activators of transcription), la forme courte en
est dépourvue. Cette derniere posséde certainement des fonctions multiples comptes

tenus de sa large distribution dans ’organisme.

11.2-1nsuline

Une diminution de la disponibilité de certains nutriments énergétiques comme le glucose
ou de I'insulinémie en fin de gestation et en tout début de lactation pourrait Etre
directement impliquée dans la baisse de fertilité observée. (Tillard et al2007).

Le glucose et la principale molécule dans le métabolisme énergétique.

Chez I'agneau gonadectomis¢, I’administration intraveineuse périphérique d’un
antagoniste du glucose, le 2-désoxyglucose, provoque une baisse transitoire de la
fréquence de la pulsatilit¢ de LH sans modification de son amplitude. L’injection de
GnRH prévient cet effet (Bucholtzet al 1996).

Chez les ruminants la glycémie est dépendante de la néoglucogenése hépatique
principalement a partir de 1’acide propionique et en seconde des acides aminés
glucoformateurs, la variation de la glycémie selon les stades physiologiques ou bien
I’apport alimentaire implique des variations des voies métabolique et des variations
hormonal qui peuvent influences la reproduction.

Lors d’hypoglycémie-hypoinsulinémie, la mobilisation des graisses est de régle afin de
couvrir les besoin de I’animal.

De plus chez la vache en lactation la réponse insulinique a des infusions de glucose est
faible par comparaison a la vache tarie (Sartin et al 1977).

L’hyperglycémie induit une sécrétion d’insuline par le pancréas chez la vache (Sartin et
al.1985 ; Istasse et al. 1987 ; Bareille et Faverdin, 1996). L’insuline s’est vue attribuer, au
cours des dernieres années, un role pivot dans la régulation gonadotrope et ovarienne.
(Bringer et Lefebvre 1999).
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Au niveau hypothalamique 1’insuline parait capable de modifier I’expression du géne ou
la libération de diverses substances intervenant dans la régulation gonadotrope (IGF-II,
neuropeptide Y). (J Bringer et P Lefebvre 1999).

De plus I’insuline réduit les concentrations circulantes de SHBG (sex hormone binding
globulin) induisant une augmentation de la fraction libre, active, de ’cestradiol (J Bringer
et P Lefebvre 1999)

Au niveau des ovaires plusieurs mécanismes d’intervention sont possibles :

- une activation directe du récepteur insulinigue.

- une réaction croisée avec le récepteur de 'IGF-I (insulin grouth factor 1).

- une modification de la biodisponibilité¢ de I'IGF-I.

11.3-Le systeme IGF

L’IGF-1 est un puissant stimulant de la synthése des androgenes ovariens (J Bringer et
P Lefebvre 1999) par les cellules thécales (Kennedy et al1997).

Les taux plasmatiques d’IGF-1 sont liés a la rapidité du retour de I’activité cyclique aprés
VElage.

Le systeme IGFs est un systeme complexe comprenant 2 ligands (IGF-1 et IGF-2), deux
récepteurs (récepteur a IGF-1 et a IGF-2), 6 protéines de liaison.

(BP1 a BP6) et des protéases dégradant ces proteines.

IGF-1 et IGF-2 se fixent sur leurs récepteurs mais aussi sur les récepteurs a 1’insuline.
Actuellement, on pense que I’'IGF-BP3 (insuline grouthe factor binding protein)
potentialiserait 1’action des IGFs alors que les autres protéines inhiberaient leur action.
Les IGFs et leurs protéines de liaison sont présents dans le plasma mais il existe aussi une
sécrétion intra-ovarienne qui permettrait une régulation autocrine, paracrine et endocrine
de la croissance folliculaire.

De plus les récepteurs des IGFs sont retrouvés aux trois niveaux réglant la fonction de
reproduction (hypothalamus, hypophyse, ovaires) (Livingstone, et all995), (Monget,
Martin 1997).
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L’IGF-I intervient dans la neurosécrétion de GnRH au niveau de I’hypothalamus et sur la
sécrétion hypophysaire de gonadotrophines.

Les IGFs agissent sur la fonction ovarienne en modulant les actions de gonadotropines
mais pourraient aussi agir de facon directe sur la croissance folliculaire précoce
(nombreuses études montrant les effets positifs des IGFs sur la multiplication et la
différenciation de cellules de granulosa, la stéroidogenese, la maturation du noyau de
I’ovocyte.

Les modifications du bilan énergétique influencent les niveaux plasmatiques d’IGF-1.
Ces niveaux plasmatiques sont réduits par une augmentation des taux circulant des
protéines de liaison (IGF-BP1, IGF-BP2 IGF-BP4 IGF-BP5 IGF-BP6).

I11-Mécanisme d’action de la carence énergétique cellulaire

.1-PAMPK

L’ AMPK est une enzyme sérine/thréonine kinase

L’activit¢ de I’AMPK dépend de la variation du rapport AMP/ATP de la cellule en
réponse a un stress physiologique ou pathologique. L’AMPK régule ainsi la charge
énergétique de la cellule en maintenant constante la concentration en ATP (Hardie et
Hawley, 2001 ; Hardie, 2004 ; Kahn et al, 2005). Une fois activée, ’AMPK stimule les
voies cataboliques générant de I’ATP et freine les voies anaboliques consommant de
I’ATP. De nombreux stimuli sont susceptibles d’activer I’ AMPK : I’exercice musculaire
(Hayashi et al. 1998), I’hypoxie (Muet al. 2001),

Ou encore certaines hormones comme 1’adiponectine (hormone sécrété par le tissu
adipeux) et la leptine (Minokoshi et al. 2002, Yamauchi et al. 2002).

La Metformine (hormone intestinal) et le 5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-B-D-
ribonucléoside (AICAR) (molécule impliqué dans la libération de l'adénosine) sont deux
agents activateurs de ’AMPK (Fryer et al. 2002 ; Meisse et al. 2002 ; Lihn et al. 2004 ;
Ryder et al. 2005 ; Longnus et al. 2005 ; Huypens et al. 2005).
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111.1.1-AMPK et métabolisme énergétique

L’AMPK a ¢été d’abord identifiée pour ses actions inhibitrices au niveau hépatique sur
I’ACC (Acétyl-CoA Carboxylase,) (Davies et al. 1992) et sur THMGR (3-Hydroxy-3-
MethylGlutaryl-CoA Réductase), (Carling et al. 1987), deux enzymes limitantes
respectivement du métabolisme des acides gras et du cholestérol (Tosca et Dupont2005)
Une activation de 'AMPK par 'AICAR induit une augmentation de I’utilisation du
glucose (Merrill et al. 1997), la translocation du transporteur au Glucose GLUT4 a la
membrane des cellules (Kurth-Kraczek et al. 1999) ainsi que ’expression elle-méme de
GLUT4 et de I’hexokinase I (Holmes et al. 1999 ; Song et al. 2002).

Par ailleurs, l'activation de ’AMPK serait bien la voie impliquée dans les effets de la
leptine sur l’augmentation de 1’oxydation des acides gras (Minokoshi et al, 2002 ;
Atkinsonet al. 2002).

Concernant le métabolisme du glycogéne, ’AMPK semble étre directement impliquée
dans I’inhibition de sa synthése, in vivo, par une action sur la glycogéne synthétase
(Wojtaszewski et al. 2002). In vivo, I’AICAR, selon un mécanisme certainement AMPK
dépendant, stimule la glycogénolyse par activation allostérique de la glycogene
phosphorylase (Longnus et al. 2003).

L’AMPK est également impliquée dans la biogenése de la mitochondrie.

Son activation est associée a une augmentation de deux régulateurs clés de I’expression
des genes mitochondriaux : NRF-1 (Nuclear Respiratory Factor 1),(Bergeron et al. 2001)
et PGC-1a (PPARy Coactivator 1 a), (Terada et al 2002).

111.1.1.1 Le foie

Dans le foie, I’AMPK régule I’homéostasie du glucose en inhibant la néoglucogenése par
une inhibition de I'expression de deux enzymes clés : la PEPCK (PhosphoEnol-Pyruvate
CarboxyKinase) et la G6Pase (Glucose-6-Phosphatase) (Saltiel et Kahn, 2001).
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De plus, L’AMPK régule négativement la lipogenése hépatique par une inhibition des
génes qui y sont associés comme la FAS, ’ACC et la PK (Pyruvate Kinase) (Foretz et
al.1998 ; Woods et al, 2000; Zhou et al, 2001) et par une inhibition de deux facteurs de
transcription lipogéniques clés : SREBP-1c (Sterol Regulatory Element Binding Protein-
1c) et HNF4a (Zhou et al. 2001 ; Leff 2003).

Ainsi, sur le plan hépatique, ’AMPK régule négativement les voies consommatrices
d’ATP comme la néoglucogenése, la lipogenese, la synthése des triglycérides ou encore
celle du cholestérol, et régule positivement les voies générant de ’ATP comme

I’oxydation des lipides (Tosca et Dupont2005).

111.1.1.2- Le tissu adipeux

Dans ce tissu, I’adiponectine et la leptine sont susceptibles d’activer ' AMPK (Wu et al.
2003 ; Orci et al. 2004) ainsi que et I’AICAR (Sullivan et al. 1994 ; Daval et al, 2005) ou
encore des situations physiopathologiques comme I’exercice et le jeline (Park et al
2002),(Daval et al. 2005),( Sponavora et al. 2005). Par ailleurs, ’AMPK inhibe aussi la
lipolyse dans ce méme tissu en phosphorylant la LHS (Lipase Hormono-Sensible),
(Hardie et Carling, 1997).

111.1.1.3-Le pancréas

Dans les cellules p pancréatiques, I’ AMPK pourrait jouer un rdle inhibiteur sur la
libération de I’insuline mais son mode d’action n’est pas encore établi et ses cibles n’ont
a ce jour pas été identifiées avec précision (Tosca et Dupont2005).

Cependant, une activation de ’AMPK par ’AICAR dans les cellules B pancréatiques
gluco-sensibles module positivement la sécrétion de I’insuline (Salt et al. 1998)

111.1.1.4- L’hypothalamus et I’hypophyse

L’AMPK est exprimée dans 1’hypothalamus chez différentes espéces (Kim et al. 2004a,

2004b ; Han et al. 2005) au niveau de ses difféerentes structures : noyau arqué (site
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d’action de la leptine, Kim et al. 2004), hypothalamus ventro-médian (Han et al.2005),
noyaux supraoptique et paraventriculaire (Han et al. 2005). 11 est admis que ' AMPK, en
plus de son r6le périphérique, peut réguler le métabolisme énergétique a un niveau central
en agissant sur la prise alimentaire ainsi que sur la masse corporelle en transmettant a la
fois des signaux anorexigénes et des signaux orexigenes dans I'hypothalamus (Tosca et
Dupont2005).

En effet, une injection de leptine (hormone synthétisée par le tissu adipeux) réduit la prise
alimentaire via une inhibition de I’AMPK au niveau de 1’hypothalamus de méme qu’en
réponse au glucose, a I’insuline, (Andersson et al. 2004 ; Minokoshiet al. 2004).
L’AMPK n’a pas été caractérisée dans 1’hypophyse. Cependant, certaines hormones qui
sont connues pour moduler physiologiquement I’activation de 'AMPK comme Ia
ghréline (Kola et al. 2005), la leptine (Uotaniet al 2006), ’adiponectine (Kamon et al.
2003) ou encore la résistine (hormone secréte par le tissu adipeux) (Palanivel et Sweeney,
2005) ont été localisées dans I’hypophyse (Brown et al. 2005 ; Fernandez et al. 2005 ;
Rodriguez et al. 2007).

Ainsi, ' AMPK régule le métabolisme énergétique de maniére plus centrale par une

action directe sur la prise alimentaire au niveau de 1’hypothalamus.

111.1.2- AMPK et Reproduction

L’AMPK diminue la prolifération cellulaire par ses effets inhibiteurs sur la synthése
protéique, voie anabolique importante consommant beaucoup d’ATP.

Comme nous l’avons évoqué précédemment, 'AMPK a été caractérisée dans de
nombreux tissus.

Sa caractérisation dans les tissus reproducteurs comme 1’ovaire n’est que récente.

Or, TAMPK module la biosynthése du cholestérol qui est aussi le précurseur des
hormones stéroidiennes (progestérone, cestradiol...) synthétisées notamment par 1’ovaire.
Dans ce tissu, ’AMPK pourrait donc jouer un role important dans les interactions entre
la balance énergétique et le fonctionnement de I’axe reproductif (Komar et al. 2001)
(Schoppee et al. 2002),(Hase et al. 2002).
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L’ AMPK est caractérisé dans ’ovaire chez différentes especes, la rate (Tosca et al. 2005,

2006), la vache (Tosca et al. 2006) et la poule (Tosca et al. 2006).

De plus I’AMPK est exprimé dans les corps jaunes et les différents types cellulaires des
follicules comme les cellules de la granulosa, I’ovocyte et les cellules de la theque.

Une étude sur des cellules de la granulosa en culture primaire. Chez la rate, a montrée
que I’AICAR inhibe la sécrétion de la progestérone par un mécanisme AMPK-dépendant
(Tosca et al. 2005).
111.2.1-AMPK et maturation ovocytaire
Quelques études ont montré que ’AMPK pourrait jouer un role dans la maturation
ovocytaire chez la souris et la vache (Tosca et Dupont2005).

Les ovocytes de mammiferes sont arrétés en prophase de premiere division de méiose et
sont dits immatures (stade vésicule germinative) (Mehlmann, 2005). In vivo, suite au pic
ovulatoire de LH, ils reprennent leur méiose (rupture de la vésicule germinative) jusqu’en
métaphase de deuxieme division de méiose en attendant d’étre f&condés

La rupture de la vésicule germinative est suivie par la condensation de la chromatine et
I’organisation du fuseau métaphasique.

Dans I’ovocyte, les PDE (PhosphoDiEstérases), qui hydrolysent ’AMPc en 5’AMP,
pourraient produire suffisamment de 5’ AMP pour activer ’AMPK qui a son tour pourrait
réguler la maturation de I’'ovocyte. (Mehlmann, 2005).

Par ailleurs, I’inhibition de la PDE bloque la reprise méiotique in vitro et in vivo chez la

rate (Tsafririetal, 1996 ; Wiersma et al. 1998).

1. 2-PPARY

Les récepteurs actives par les proliférateurs de peroxisomes (PPAR) appartiennent a la
grande famille des récepteurs nucléaires d’hormones. Ces récepteurs sont des facteurs de
transcription dont I’activité est modulée par I’interaction avec un ligand spécifique. De
tres nombreuses études réalisées au cours de la derniére décennie ont établi I’importance

de ces récepteurs dans divers métabolismes, notamment dans 1’homéostasie lipidique et
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glucidique ou encore dans le controle de la prolifération et de la différenciation
cellulaires. 11 existe trois types de PPAR, a, B ety.

Le PPARa est exprimé dans les tissus ayant un potentiel catabolique important pour les
acides gras et principalement le foie. L‘expression du PPAR est plutdt ubiquitaire alors
que le PPARy est plus spécifiquement exprimé dans le tissu adipeux et les organes
génitaux.

111.2.1-Roles physiologique de PPARYy

Le PPARy agit au niveau moléculaire, c’est-a-dire qu’ils modulent la transcription des
génes (Gervois P et al 2000). D’un point de vue structurel, ils sont constitués de deux
domaines majeurs: un domaine de fixation a ' ADN et un domaine d’interaction avec le
ligand.

Le PPARYy se fixe sur une région spécifique de I’ADN située dans la région régulatrice
(promoteur) des genes cibles.

Le PPARy intervient dans des processus physiopathologiques cruciaux tels que la
différenciation cellulaire, la résistance a I’insuline, les cancers.

Les activateurs endogenes du PP ARy sont des acides gras et des dérivés d’acides gras
ainsi que les eicosanoides (il s’agit d’une famille complexe et nombreuse de molécules a
20 atomes de carbone, dérivées d’acides gras insaturés dont le principal est 1’acide
arachidonique) tels que la 15-désoxy- Al12,14 prostaglandine-J2, et des composants des
LDL oxydées tels que les acides 9- et 13- hydroxyoctadécadiénoigque, constituent des
ligands naturels plus spécifiques pour le PPARy( Nagy L et al1998).

Le PPARy intervient dans la différenciation adipocytaire par son action sur la régulation
de I'expression de nombreux génes impliqués dans le phénotype adipocytaire.

Les premiers travaux ont montré que le PPARY est capable de promouvoir 'adipogenese
dans des cellules non adipogéniques telles que les fibroblastes NIH-3T3.

Ainsi, PPARy favorise le flux de triglycérides allant vers le tissu adipeux, et sensibilise ce

dernier a I’insuline (Kletzien RF et al 1992).

111.2.2-Réles du PPARYy dans la reproduction
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Plusieurs travaux ont montré qu’au niveau de 1’ovaire, PPARy est fortement exprimé
dans les cellules de la granulosa des follicules a antrum ainsi que dans le corps jaune
(Komar CM etal 2001 Froment P et al 2003 Gasic S etal 1998).

Plusieurs études ont également montré que les TZD (thiazolidinediones molécules
pharmacologiques ligands de PPARy) sont capables de stimuler la sécrétion de
progestérone et d’cestradiol par les cellules de la granulosa chez la brebis et la rate. Des
résultats similaires ont été obtenus sur les cellules de la théque chez la truie. (Lohrke B et
al 1998. Schoppee PD et al 2002).

Chez la vache, aprés l'ovulation, la concentration de PPARy dans le corps jaune
augmente pour diminuer ensuite au moment de sa régression s’il n’y a pas eu formation
d’un embryon (Lohrke et al 1998) (Viergutz etal 2000).

Par ailleurs, chez la souris, la mutation du géne codant pour PP ARy au niveau de 'ovaire
conduita une baisse de la fertilité (Cui Y et al2002).

Cette baisse ne serait pas due a une altération de la folliculogénése ovarienne, mais a une
chute du nombre d’embryons implantés, elle-méme résultant probablement d’une
diminution de la sécrétion de progestérone par les corps jaunes (Cui Y et al 2002) Il
semble donc que ce récepteur soit indispensable a la formation et au maintien d’un corps
jaune fonctionnel, capable d’assurer une sécrétion de progestérone compatible avec
I’implantation embryonnaire.

De plus, la comparaison avec d’autres modeles cellulaires suggére que PP ARy pourrait
réguler ’expression de génes requis pour ovulation et la maturation de I'ovocyte tels
que la cyclo-oxygénase-2, I’activateur du plasminogéne, les métalloprotéases matricielles
(MMP-9), les enzymes stimulant la lipolyse et la capture des acides gras comme la
lipoprotéine lipase, ou encore les génes nécessaires a I’angiogenese comme le VEGF
(vascular endothelial growth factor).

De plus le dérivé d’acides gras 15d-PGJ2 est colocalisé avec PPARY dans les cellules
trophoblastiques et les  dérives  de lacide  arachidonique  (acides
hydroxyeicosatétranoiques), ligands de PPARy, qui sont synthétisés par les cellules

¢épithéliales de I'utérus au moment de I'implantation.
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L’utilisation d’inhibiteurs des 12/15-lipoxygénases, enzymes qui assurent la production
de ces métabolites, réduit considérablement le taux d’implantation, et I'administration de
TZD, restaure ce taux d’implantation a des niveaux normaux (LiQ et al 2004)

Par ailleurs, une administration breve de TZD a des rates gestantes au moment de la
différenciation trophoblastique permet de diminuer la mortalité embryonnaire de 50%
(Asami-Miyagishi R et al 2004).
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CONCLUSION

La reproduction dans un troupeau laitier suit le confort des animaux, ce confort est
représenté en grande partie par ’apport énergétique adéquat,

L’exploration des relations nutrition/ reproduction chez la vache laitiére est difficile,
Les systémes pouvant jouer le role d’interface sont complexe (Grimard, 2000)

La leptine module la fonction de reproduction en informent I’organisme sur le taux
d’énergiec métabolisables emmagasinée dans le tissu adipeux (Chilard1999), elle méme
est influencée par I’insuline. Cette derniére agit sur la synthese et la libération des
gonadotrophines et les concentrations hormonales dans le sang et peut également
interfére avec le systeme IGFs.

La charge énergéetique cellulaire implique des variations et des changements des voies
métabolique induites par I’activation ou non de '’AMPK qui module les dépenses
énergétique cellulaire selon la disponibilité de substrat énergétique

Ces derniers, peuvent jouer le r6le de ligands pour stimuler le Par qui induita son tour la
transcription de molécules impliquées dans la reproduction.

La reproduction n’est permise que lorsque la femelle est assurée de bien mener la
gestation et la lactation colteuse en énergie (Anson et al .1991). L’éleveur doit bien

satisfaire ces animaux afin de rentabiliser son élevage.
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Résumé

La reproduction dans un troupeau laitier suit le confort des animaux. Ce confort est
représenté en grande partie par D’apport énergétique adéquat, les interactions
métabolismes énergétique /reproduction sont multifactoriel et complexe.

La leptine module la fonction de reproduction en informent ’organisme sur le taux
d’énergic métabolisables. Elle méme est influencée par 1’insuline. Cette derniére agit sur
les concentrations hormonales et peut interférer avec le systeme insuline grewth factor

La charge énergétique cellulaire implique des variations et des changements des voies
métabolique induites par I’activation ou non de I’adénosine monophosphate kinase qui
module les dépenses énergétique cellulaire selon la disponibilité de substrat énergetique.
Ces derniers, peuvent jouer le réle de ligands pour stimuler les récepteurs activés par les
proliférateurs de peroxisomes y qui induit a son tour la transcription de molécules
impliquées dans la reproduction

Mots Clés : Reproduction, vache laitiere, métabolisme énergétique, insuline, leptine,

Insuline, gewth factorIGFs, les récepteurs activés par les proliférateurs de
peroxisomes y ’adénosine monophos phate kinase
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Résumé

La reproduction dans un troupeau laitier suit le confort des animaux. Ce confort est
représenté en grande partie par ’apport énergétique adéquat, les interactions métabolismes
énergétique /reproduction sont multifactoriel et complexe.

La leptine module la fonction de reproduction en informent I’organisme sur le taux d’énergie
métabolisables. Elle méme est influencée par Iinsuline. Cette derniére agit sur les
concentrations hormonales et peut interférer avec le systéme insuline grewth factor

La charge énergétique cellulaire implique des variations et des changements des voies
métabolique induites par I’activation ou non de 1’adénosine monophosphate kinase qui
module les dépenses énergétique cellulaire selon la disponibilité de substrat énergétique. Ces
derniers, peuvent jouer le réle de ligands pour stimuler les récepteurs activés par les
proliférateurs de peroxisomes y qui induit & son tour la transcription de molécules impliquées
dans la reproduction

Mots Clés : Reproduction, vache laitiére, métabolisme énergétique, insuline, leptine, Insuline,
gewth factor IGFs, les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxisomes vy
I’adénosine monophosphate kinase

Abstract

Reproduction in a dairy herd after the animals’ comfort this comfort is represented by
adequate energy intake the interaction energy metabolism /reproduction are multifactoriel and
complex

Leptin modulates the functioned reproduction shall inform the organism on the rate of
metabolisable energy .itself is influenced by insulin acts on the concentration of hormone and
may interfere with IGFs

The cellular energy charge involves charge and change in metabolic pathways induced by
activation whether AMPK modulate cellular energy expenditure by the availability of energy
substrate .they can act as legends for PPAR which induces in turn the transcription of
molecules involved in reproduction .
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