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FACTEURS LUTEOTROPHIQUES CHEZ LA BREBIS

R. DENAMUR

La formation du corps jaune, puis son activité sécrétoire sont, chez la Brebis,
le résultat de l'action trophique d'une association d’hormones hypophysaires ;
pendant la gestation une influence d’origine feeto-placentaire s’ajoute aux hormones
précédentes. Il existe toutefois une certaine difficulté a traiter des facteurs lutéo-
trophiques sans envisager en méme temps les facteurs lutéolytiques qui sont prin-
cipalement d’origine utérine dans cette espéce (McCRACKEN ¢f al., 1972 ; GODING,
1973). On doit considérer en effet que 1'activité séerétoire du corps jaune est, dans
la plupart des situations physiologiques, la résultante de l'interaction des facteurs
trophiques et lytiques ; par suite son maintien, sa régression ou sa stimulation cor-
respondent souvent a4 des changements d’équilibre entre ces deux paramétres. La
détermination des concentrations plasmatiques en hormones lutéotrophiques n’a
ainsi qu'une valeur physiologique relative méme si 'on vérifie que la durée de vie
de ces hormones n’est pas une variable importante. En tenant compte de cette res-
triction, nous envisagerons successivement la nature des influences trophiques pen-
dant le cycle cestrien, leur devenir pendant la lutéolyse cyclique et le début de la
gestation.

I. — CONTROLE PITUITAIRE DU CORPS JAUNE CYCLIQUE

Le cycle cestrien de la Brebis est en moyenne de 17 jours ; les 4/5 de la longueur
de ce dernier sont occupés par la phase lutéale. La période pro-cestrale est trés courte,
et I'cestrus qui dure 28 4 30 heures est suivi peu aprés par lovulation (revue de
HANSEL et ECHTERNKAMP, 1972).

Le poids du corps jaune, son contenu en progestérone et les concentrations de
la progestérone dans les plasma périphériques augmentent rapidement dans une
premiére phase post-ovulatoire, puis restent relativement constants jusqu’au 14°¢
jour du cycle avant de diminuer précipitamment au moment de la lutéolyse (revues
de PLOTKA et al., 1970 ; DENAMUR, 1972 ; GESCHWIND, 1972 ; LEMON et THIMONIER
1973). La mesure des taux de progestérone dans les plasma ovariens, la détermi-
nation des acides nucléiques et du degré de synthése de la progestérone, ainsi que
Tobservation de nombreux critéres morphologiques, histochimiques et ultrastruc-
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turaux, conduisent a des conclusions analogues. Enfin, la progestérone périphérique
atteint des niveaux d’autant plus importants que I'animal posséde un nombre de
corps jaunes fonctionnels plus élevé (THORBURN ¢f al., 1969).

Le développement et l'activité lutéale dépendent pendant le cycle cestrien de
plusieurs facteurs trophiques. Les plus importants sont les suivants :

1. — La décharge hormonale pendant U'cestrus (FSH, LH, Prolactine)

[FSH (revue de GESCHWIND, 1972 ; KERDELHUE et al., 1972 ; I HERMITE ef
al., 1972}, LH (revue de GESCHWIND, 1972), Prolactine (REEVES e¢f al., 1970 ;
BryYANT ¢t al., 1971 ; KANN, 1971 ; CUMMING ¢f al., 1972).] L'importance relative
des trois hormones FSH, LH et prolactine libérées massivement au moment de
Pcestrus et de I'ovulation sur le devenir du corps jaune, n’est pas encore précisée ;
il apparait toutefois que la sécrétion de prolactine peut étre considérablement ré-
duite (aprés traitement a l'ergocryptine) sans modifier le déroulement du cycle
cestrien des animaux intacts (NISWENDER, 1972 ; KANN et DENAMUR, non publié).
La décharge hormonale ovulante induit un développement limité du corps jaune
chez les Brebis hypophysectomisées 40 heures aprés le début de 'cestrus (le 12¢ jour
du cycle 30 4 40 p. 100 du développement des animaux témoins) (DENAMUR, 1968 ;
DENAMUR ef al., non publié). I activité sécrétoire de ces structures est en outre de
courte durée et d’intensité plus réduite (moins de progestérone périphérique et
d’ARNSs dans les cellules lutéales) que celle des animaux intacts.

IL’administration permanente dés le 2¢ jour du cycle de sérum anti-LH et
anti-prolactine ne modifie pas significativement le développement lutéal atteint le
g¢ jour aprés hypophysectomie le ze jour. I’impulsion trophique apportée par la
décharge hormonale ovulante (principalement IH et FSH) continue donc & mani-
fester ses effets pendant la phase lutéale ; elle est une réalité et les résultats obtenus
ne sont pas le reflet d'une hypophysectomie incompléte. Cette interprétation
s’accorde avec les observations de CHANNING (1970 «, b), KAMMERMAN ¢f al. (1972),
CHANNING et KAMMERMAN (1973), démontrant que les cellules folliculaires de Truie
et de Singe acquiérent progressivement avant 1'ovulation les récepteurs pour fixer
LH et que la capacité de ces cellules a synthétiser la progestérone est en partie pro-
grammée au moment de !'cestrus.

2. — L’hormone lutéinisante (LH)

Contrairement aux variations croissantes de la sécrétion de progestérone, les
concentrations plasmatiques de LH restent faibles tout en présentant pour certains
auteurs quelques variations d’amplitudes réduites pendant la phase lutéale de la
Brebis (voir revues GESCHWIND, 1972 ; DENAMUR, 1972). Le manque de corrélation
entre les teneurs plasmatiques de la progestérone et de LH s’explique par ’absence de
rétroaction du stéroide sur la sécrétion basale de LH (GODING et al., 1970 ; SCARA-
MuzzI et al., 1971). La LH posséde cependant d’importantes propriétés trophiques
sur le corps jaune cyclique. En effet, cette hormone :

— Augmente la synthése de la progestérone au cours de l'incubation n vitro
des coupes de corps jaune cyclique (KALTENBACH et al., 1966). Son infusion intra-
artérielle stimule en outre considérablement la sécrétion de progestérone (voir revue
McCRACKEN et al., 1971).
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— Accrolt 1a séerétion de progestérone et le poids du corps jaune chez les Brebis
hypophysectomisées le 2¢ jour du cycle cestrien (DENAMUR éf al., non publié).

Enfin I'administration répétée d’'immunsérum anti-LH conduit a la régression
partielle des corps jaunes cycliques des animaux intacts (poids du corps jaune aprés
sérum normal 620 mg + 45 ; sérum anti-LH 388 mg + 39) ou de ceux ayant la tige
pituitaire sectionnée (sérum normal 542z mg + 32 ; sérum anti-LH 320 mg + 33)
(DENAMUR ¢t al., non publié).

3. — La prolactine

Les teneurs de la prolactine dans le plasma sont relativement peu élevées pen-
dant la phase lutéale de la Brebis cyclique (Davis ¢f al., 1971 ; KANN, 1971 ; CoM-
MING ¢t al., 1972), et comme celles de LH elles ne peuvent étre reliées a la sécrétion
de progestérone. En outre, la prolactine ne stimule pas ¢» vitro ou tn vivo (voir revue
McCRACKEN e¢f al., 1971) la synthése de la progestérone par les corps jaunes des ani-
maux cycliques intacts. Les propriétés lutéotrophiques de la prolactine sont cepen-
dant mises en évidence chez les Brebis cycliques hypophysectomisées (le 2¢ jour du
cycle), animaux chez lesquels cette hormone stimule la croissance (407 mg + 91
au lieu de 247 mg + 23) et 'activité synthétique des structures lutéales. Les effets
de la déconnexion hypothalamo-hypophysaire (le 3¢ jour du cycle) sont également
en faveur d’une action trophique de la prolactine sur le corps jaune cyclique. Cette
intervention, qui entraine une diminution considérable de la sécrétion de LH (ILLH
n’est plus décelable dans le sang périphérique par les méthodes radioimmunologiques,
KanN et DENAMUR, 1973) mais permet la poursuite d'une sécrétion de prolactine
encore facilement identifiable par radioimmunologie (BRVANT ¢f al., 1971), conduit
en effet a4 la formation de corps jaunes relativement bien développés le 12¢ jour
(DENAMUR ¢t al., 1966, 1970). Si la trés faible sécrétion de LH qui, tout en étant indo-
sable par les méthodes que nous utilisons, n’en subsiste pas moins aprés section de la
tige pituitaire, est inhibée par l'injection d'un immunsérum anti-LH, les structures
lutéales restent plus développées qu’aprés hypophysectomie (320 mg + 33 comparé
a 247 mg + 23).

4. — La FSH

Les concentrations plasmatiques de la FSH ont été mesurées récemment pen-
dant la phase lutéale du cycle cestrien (KERDELHUE ef al., 1972 ; L'HERMITE ¢! al.,
1972). Cependant FSH ne stimule pas iz vitro ou n vivo (McCRACKEN et al., 1971)
la synthése de la progestérone et son role au niveau des cellules lutéales, s’il existe,
n’est pas encore connu.

II. — LA LUTEOLYSE CYCLIQUE EST-ELLE LA CONSEQUENCE
D'UNE DIMINUTION DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES
DE LH ET DE PROLACTINE ’

I. — Lutéolyse cyclique naturelle

La diminution de l'activité sécrétoire du corps jaune cyclique commence a se
manifester vers le 13¢-14¢ jour (THORBURN e¢f al., 1972). Les concentrations de la
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prolactine dans les plasma périphériques ne sont pas significativement modifiées
au début de la lutéolyse ; elles présentent méme plusieurs pics contemporains de
I'accroissement des teneurs en cestradiol. La prolactine participe-t-elle chez la Brebis
a la régression cyclique du corps jaune comme WUTTKE et MEITES (197I) pensent
I'avoir démontré chez la Ratte? D’importantes quantités de prolactine ne sont pas
toutefois nécessaires a la lutéolyse chez la Brebis, puisque celle-ci prend place entre
le 14° et le 17° jour aprés section de la tige pituitaire (intervention le 3¢ ou le 10¢ jour
du cycle). Enfin, I'ergocryptine ne s’oppose pas a la lutéolyse cyclique de la Brebis
(NISWENDER, 1972 ; KANN et DENAMUR, non publié).

Le contenu en LHRH de 'hypothalamus diminue entre les 13° et 1I5¢ jours
chez la Brebis (JACKSON ¢f al., 1971). Les teneurs plasmatiques en LH ne présentent
pas cependant de variations significatives avant ou pendant la lutéolyse de la Brebis ;
elles ont par contre tendance a augmenter pendant la phase pro-cestrale (revue de
GESCHWIND, 1972).

I1 apparait donc fort peu probable que la lutéolyse cyclique trouve son origine
chez la Brebis dans une déficience en LLH ou en prolactine. Celle-ci ne permettrait
pas d’ailleurs d’expliquer les influences locales de 'utérus au cours de la lutéolyse.
Le role déterminant de 1'utérus dans la lutéolyse cyclique est & nouveau souligné
par le fait que I'association hormonale (prolactine 250 UI, LH 0,5 mg/j) qui est trés
lutéotrophique chez la Brebis hystérectomisée-hypophysectomisée (DENAMUR, MAR-
TINET et SHORT, 1973) ne prolonge pas le corps jaune aprés hypophysectomie le
10¢ jour du cycle (DENAMUR et al., non publié).

2. — La lutéolyse induite précocement pendant le cycle

La régression cyclique des structures lutéales est fortement retardée par l'irra-
diation des follicules aux rayons X ; elle est au contraire induite précocement par
I'administration d’cestradiol pendant le dernier tiers de la phase lutéale de Brebis
intactes ou de Brebis dont la tige pituitaire est sectionnée (voir réf. dans DENAMUR
et KANN, 1973). L’involution prend place malgré I'existence de quantités considé-
rables de prolactine dans les plasma des animaux normaux (KANN et DENAMUR,
1973), tandis que celle provoquée chez les Brebis dont I'hypophyse est déconnectée
de I'hypothalamus s’établit en présence de concentrations prolactiniques voisines
de celles de la phase lutéale des animaux normaux (voir KaNN et DENAMUR, 1973).
Les concentrations de IH dans le plasma des Brebis intactes qui regoivent I'cestradiol
sont également temporairement et légérement accrues, alors qu’elles ne sont plus
mesurables par radio-immunologie chez les animaux ayant subi la section de la tige
pituitaire (KANN et DENAMUR, 1973). Ainsi, les lutéolyses induites précocement ne
peuvent étre reliées d'une maniére simple aux modifications de la sécrétion des hor-
mones gonadotropes. Nous avons d’ailleurs montré que I'action lytique de I'cestra-
diol met en jeu la lutéolysine utérine (DENAMUR et KANN, 1973) ; il en est de méme
pour les lutéolyses précoces provoquées par un IUD (SpiLmanN et DUBY, 1972).
I accroissement des teneurs plasmatiques en prolactine et en L qui suit chez les
animaux normaux le traitement lutéolytique a l'cestradiol, est vraisemblablement
accompagné d’une augmentation des PGF,. encore plus significative. Chez les Brebis
dont la tige pituitaire est sectionnée, il est également probable que les variations des
facteurs trophique et lytique aprés injection d’cestradiol, sont d’amplitudes plus
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limitées mais qu’elles aboutissent & un déséquilibre en faveur de la lutéolyse. L’impor-
tance de la balance qui doit exister entre les deux influences trophique et lytique,
est renforcée par le fait qu’il suffit d’apporter un supplément de facteurs trophiques
pour maintenir le corps jaune en dépit de 'administration d’cestradiol. Parmi les
hormones trophiques la LH exogéne, contrairement a la prolactine, peut s’opposer
chez les animaux intacts & la lutéolyse cyclique naturelle ou induite. En effet, la
prolactine injectée méme en quantités énormes ne prolonge pas la durée de vie du
corps jaune cyclique de la Brebis intacte (DENAMUR et MAULEON, 1963 ; KARSCH
et al., 1971 a) ou hypophysectomisée (DENAMUR et MAULEON, 1963). Par contre,
des doses pharmacologiques de LH (2,5 mg/j) maintiennent le corps jaune pendant
un temps limité chez 60 p. 100 des Brebis cycliques traitées (KARSCH ef al., 1971 b).
De méme, les conséquences lutéolytiques de la pose d’un IUD (STORMSHAK et al.,
1967), des injections de progestérone (LEWIS ef al., 1968) ou d’cestradiol (voir réf.
dans KANN et DENAMUR, 1973) chez la Brebis intacte, sont en partie prévenues par
Padministration de quantités trés importantes d'HCG. La signification physiolo-
gique de ces expériences reste toutefois limitée car, les niveaux de sécrétion de LH
au cours du cycle cestrien normal ou aprés injection d’cestradiol entralnant la lutéo-
lyse, sont toujours trés inférieurs & 2,5 mg de LH/j. Il apparalt ainsi que la lutéo-
lysine utérine est sécrétée en quantités suffisantes pour dominer dans les situations
physiologiques ou expérimentales citées ci-dessus les effets trophiques de la prolactine
et surtout de ILLH endogéne.

1. — LES FACTEURS LUTEOTROPHIQUES
PERMETTANT I, ETABLISSEMENT DE LA GESTATION

TLe corps jaune est nécessaire pendant les 50 premiers jours de la gestation (DENA-
MUR et MARTINET, 1955) et l'injection de progestérone a des Brebis castrées pendant
cette période permet le maintien de la gestation (FOOTE ¢ al., 1957 ; MOORE et
Rowson, 1959 ; BINDON, 1971). L’activité du corps jaune gestatif ne parailt pas
supérieure a celle des corps jaunes cycliques pendant les 50 premiers jours de la gesta-
tion (EDGAR et RONALDSON, 1958 ; SHORT et MOORE, 1959 ; HARRISON et Hiap,
1068 ; BASSETT ¢f al., 1969 ; FYLLING, 1970). Aussi, quelle que soit la nature du sti-
mulus lutéotrophique, celui-ci parait, dans un premier temps, augmenter principa-
lement la durée de vie du corps jaune cyclique.

1. — Concentrations plasmatiques de LH et de la prolactine
aun début de la gestation

Les concentrations de LH et de prolactine dans les plasma périphériques ne
montrent pas d’augmentation au début de la gestation (v. réf. dans DENAMUR,
KANN et SHORT, 1973), et par suite on ne peut concevoir une stimulation des sécré-
tions pituitaires gonadotropes par I'embryon. Il semble en outre que la gestation
puisse s’établir en dépit de concentrations trés faibles de LH et de prolactine dans les.
plasma. Ainsi, la section de la tige pituitaire le 10¢ jour de la gestation permet 1'ins-
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tallation de la gestation malgré la diminution brutale des concentrations plasmatiques
de la prolactine et surtout de LH.

2. — La présence de LH et de la prolactine
est cependant nécessaive a U'établissement de la gestation

I’ hypophysectomie pratiquée le 3¢ ou le 10° jour de la gestation conduit a
I'involution compléte du corps jaune (mesurée le 20¢ jour), et a la disparition de
I'état gestatif. La méme opération réalisée le 30° jour, c’est-a-dire aprés I'implan-
tation (AMOROSO, 1952 ; BJORKMAN, 1965 ; DAVIES et WIMSATT, 1966 ; BOSHIER,
196g), entraine également l'avortement et la régression de structures lutéales
(DENAMUR, 1968 ; DENAMUR ¢f al., non publié).

IL’administration de prolactine (250 UI/j), ou de LH (0,5 mg/j), aprés hypo-
physectomie le 1o0¢ jour, permet le maintien de structures lutéales réduites le 20¢
jour et I'avortement se serait vraisemblablement produit peu de temps aprés. Par
contre, 1'association prolactine-LH (250 UL -+ 0,5 mg/j) assure un développement
normal des corps jaunes (le 20¢ jour) et la présence de feetus bien développés (DENA-
MUR et al., non publié). Une association d’immunsérums anti-LH et anti-prolactine
donnée chaque jour entre le 10¢ et le 20¢ jour de la gestation, provoque 'avortement
et la régression des structures lutéales chez les animaux intacts. Aprés section de la
tige pituitaire le 10° jour de la gestation, l'injection de 'un des deux immunsérums
-anti-LH ou anti-prolactine, suffit & provoquer la régression des corps jaunes et I'avor-
“tement (DENAMUR éf al., non publié).

3. — L’embryon a-t-il une action lutéotrophique
ou simplement anti-lutéolytique ?

Moor et Rowson (1966 a, b, ¢, d) ont montré que 'embryon devait étre pré-
sent dans l'utérus le 12e-13° jour du cycle cestrien afin que le corps jaune cyclique
soit converti en corps jaune gestatif. Puisque les sécrétions de LH et de prolactine
ne paraissent pas varier significativement, I'embryon peut provoquer soit la dispa-
rition ou une diminution importante de Uinfluence lytique utérine, soit apporter
une influence lutéotrophique s’ajoutant a celle de LH et de la prolactine endogénes,
entrainant ainsi un déséquilibre en faveur des actions trophiques.

a) Les arguments en favewr d'une action lutéotrophique d origine feetale.

1ls sont encore indirects pendant les 50 premiers jours de Ia gestation et reposent
sur les expériences suivantes :

— Si un facteur trophique d’origine feetale existe entre le 10°¢ et le 20° jour
ou entre le 30¢ et le 42¢ jour de la gestation, il n’est pas sécrété en quantité suffisante
ou il est incapable d’assurer par lui-méme le maintien de I'activité du corps jaune.
I’administration de progestérone aprés hypophysectomie pendant ces deux périodes
permet en effet I'établissement et le déroulement de Ia gestation, mais les structures
‘lutéales sont toujours complétement involuées (DENAMUR et al., non publié).

— De méme la comparaison des effets sur le corps jaune de LH (0,5 mg/j), de
“1a prolactine (250 UI/j) et de I'association prolactine-LH, soit chez les Brebis cycliques
“hypophysectomisées le 10¢ jour (pas de maintien le 20¢ jour, sauf si LH est injecté
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en quantités pharmacologiques avec la prolactine), soit chez les Brebis gestantes
hypophysectomisées le 10° jour (excellent maintien le 20 jour avec l'association
prolactine-LH), ne permet pas de choisir entre une action anti-lutéolytique ou un
effet lutéotrophique du feetus. Il en est de méme pour les Brebis qui regoivent LH
(0,5 mg/j) et dont la tige pituitaire est sectionnée le 10¢ jour du cycle (pas de maintien
du corps jaune) ou de la gestation (maintien du corps jaune le 20¢ jour) (DENAMUR
et al., non publié). Par contre la confrontation des données récoltées sur les Brebis
cycliques ou gestantes qui sont hypophysectomisées et hystérectomisées le 10¢ jour
(LH n’a pas d’action lutéotrope ; la prolactine est lutéotrope a fortes doses ; 'asso-
ciation prolactine-LH est trés lutéotrope) avec celles obtenues a partir des Brebis
gestantes hypophysectomisées le 10¢ jour ou le 30¢ jour (IH est beaucoup plus active
le T0° jour de la gestation qu’aprés hystérectomie, et devient trés lutéotrope le 30¢
jour de gestation), laisse toutefois penser que 'embryon intervient trés tét en séeré-
tant un facteur lutéotrope (DENAMUR ¢f al., non publié). Ces observations s’accordent
avec les résultats de RowsoN et MooR (1967) mettant en relief le pouvoir lutéotrope
des homogénats d’embryons de 14-15 jours, et avec ceux de FORSYTH (1973).

— La section de la tige pituitaire le 10¢, le 20¢ ou le 30¢ jour de la gestation
permet la poursuite de la gestation pendant plusieurs semaines (DENAMUR, 1968 ;
DENAMUR ¢ al., non publié). La méme opération effectuée le 1o¢ jour du cycle sur
des Brebis hystérectomisées, donc en 'absence d’influence lutéolytique, n’assure le
maintien de 'activité lutéale que pendant une quinzaine de jours (DENAMUR éf al.,
1966). Les effets différents de la section de la tige pituitaire ne peuvent s’interpréter
que par la présence précoce d’'une activité trophique d’origine feeto-placentaire.

— Chez les Brebis ayant subi la déconnexion hypothalamo-hypophysaire
les immunsérums anti-LH et anti-prolactine provoquent entre le 10¢ et le 20¢ jour de
la gestation l'avortement chez 100 p. 100 des animaux traités. Entre le 30¢ et le 42¢
jour, I'immunsérum anti-prolactine est complétement inefficace et 'immunsérum
anti-LH n’induit Pavortement que chez 50 p. 100 des Brebis gestantes (DENAMUR
et al., non publié). Le taux de sécrétion de LH et de la prolactine reste toujours
réduit apres section de la tige pituitaire.

— L’hypophysectomie le 60¢ jour de la gestation autorise le maintien pendant
au moins I2 jours de 1’état gestatif. Le poids des corps jaunes est environ 75 p. 100
de celui des animaux témoins (DENAMUR, 1g68).

Tous ces résultats sont en faveur de 'apparition progressive d'un facteur feeto-
placentaire lutéotrophique.

b) Les arguments en favewr d'un effet anti-lutéolytique de I'embryon sont également
wndirects.

— Il y a cependant une abondance de faits expérimentaux montrant que 'em-
bryon posséde une action locale sur le corps jaune ipsilatéral (Moor et RowsoN,
1966 a, b; MOOR ¢t al., 1969). I explication la plus simple consiste 4 penser que le
produit de la conception domine I'action lytique locale de I'utérus (revues de CarD- -
WELL et al., 1969 ; SHORT, 196g; ROwSON, I1g70). La détermination des PGF,q«
dans les plasma utéro-ovariens n’a pas encore apporté de support 4 cette possibilité
car les résultats obtenus sont peu nombreux et contradictoires. Ainsi la sécrétion
des PGF,« serait paradoxalement accrue au moment de 'établissement de la gesta-
tion pour WILSON ef al. (1972) alors qu’elle diminuerait fortement pour THORBURN
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et al. (1972). D’autres recherches sont indispensables pour préciser si la sécrétion
des PGF,. est réellement atténuée, ou si ces substances sont normalement libérées
dans le sang utérin au moment de I'établissement de la gestation, mais ne peuvent
manifester leurs propriétés lutéolytiques.
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