
Un effet de l’alimentation sur la repro-
duction humaine a été décrit il y a plus
de 2 000 ans par Hippocrate qui avait
noté que les femmes servantes minces
étaient plus fertiles que leurs employeurs
romains suralimentés et sédentaires. Plus
récemment, au cours des XIX et XXème

siècles, de nombreux auteurs ont observé
des relations entre l’état nutritionnel et /
ou le régime alimentaire et la fertilité ou
l’infertilité chez les ovins, les bovins, les
rongeurs et les primates. En médecine,
un lien entre excès énergétique (obésité),
diabète et la pathologie de l’ovaire a été
établi en démontrant des associations
entre l’insulinorésistance et le syndrome
des ovaires polykystiques (SOPK) qui
touche entre 6 et 10% des femmes en âge
de procréer (Puder et Pralong 2009). Ce
syndrome, qui conduit à une baisse de
fertilité, est une dérégulation du méta-
bolisme, associée à un déséquilibre des
hormones de la reproduction. De plus,
les femmes atteintes de SOPK ont de
multiples anomalies lipidiques, y compris
des niveaux élevés d’Acides Gras Non
Estérifiés (AGNE) et de cholestérol plas-
matique, des problèmes qui sont aussi
fréquemment associés à une réduction
de la fertilité en post-partum chez la
vache laitière haute productrice (Leroy et
al 2005, Trottier et al 2012). Cependant,
dans ce dernier modèle, la baisse de fer-
tilité en post-partum est associée à un
bilan énergétique négatif et non à un
excès de calories conduisant à une obé-
sité (Leroy et al 2005, Trottier et al 2012).
Dans l’ovaire de femme, le SOPK est
caractérisé par une augmentation du
nombre de follicules, la maturation fol-

liculaire préantrale est arrêtée et une
perturbation de la sélection du follicule
ovulatoire est observée. La boulimie et
l’anorexie mentale sont deux autres patho-
logies humaines qui ont des conséquen-
ces sur les fonctions de reproduction.

Chez les bovins laitiers, de faibles con-
centrations d’insuline dans la période
post-partum sont associées à une fertilité
réduite et chez les ovins une disponibilité
accrue de substrats énergétiques est asso-
ciée à une augmentation de la prolificité.
En effet, chez la brebis une augmentation
à court terme de la disponibilité de l’éner-
gie alimentaire durant les derniers jours
de la phase lutéale est capable de stimuler
les étapes finales de la folliculogenèse
conduisant à un taux d’ovulation accru et
donc à une augmentation du taux de nais-
sance gémellaire. Cet effet est associé à
une augmentation du nombre de follicules
ovariens sans changements dans les
concentrations circulantes de FSH et de
LH suggérant que les influences alimen-
taires sur la reproduction peuvent aussi
agir au niveau de l’ovaire. Ces données
et beaucoup d’autres observations ont
conduit à déterminer les mécanismes
physiologiques et moléculaires mis en
jeu dans les relations nutrition-reproduc-
tion afin d’améliorer la fertilité non seule-
ment des animaux de rente mais aussi de
l’Homme. Les composants alimentaires
impliqués comprennent les lipides, les
protéines et hydrates de carbone, en par-
ticulier le glucose et les minéraux.

Cette synthèse fait le point sur les con-
naissances actuelles relatives aux effets

des nutriments et de certaines hormones
du métabolisme sur le développement des
follicules ovariens, la qualité ovocytaire
et le développement précoce de l’em-
bryon en prenant pour exemple différen-
tes espèces animales d’intérêt agrono-
mique ou modèle (souris) et l’espèce
humaine. Les différentes étapes du déve-
loppement folliculaire et embryonnaire
ne seront pas présentées ici, elles ont été
décrites dans des revues antérieures (Mon-
niaux et al 2009, Scaramuzzi et al 2011). 

1 / Effets des nutriments :
lipides, glucose et acides
aminés

La nutrition a un impact sur l’environ-
nement folliculaire et par conséquent
sur la qualité ovocytaire. En effet, elle
modifie l’environnement à la fois bio-
chimique et hormonal du liquide folli-
culaire. Dans ce paragraphe nous évo-
querons l’effet des lipides, du glucose et
des acides aminés sur le follicule ovarien
et l’embryon (figure 1).

1.1 / Les lipides 

Les fonctions des lipides sont nom-
breuses (substrats énergétiques, molé-
cules de signalisation, composants des
membranes cellulaires). Il existe trois
groupes majeurs de lipides :

- Le cholestérol, qui est un composant
des membranes cellulaires mais aussi le
précurseur des hormones stéroïdiennes ;
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- Les phospholipides, qui sont des
constituants majeurs des membranes
cellulaires, sont aussi source d’acides gras
nécessaires pour la synthèse de molécules
inflammatoires d’eicosanoïdes compre-
nant les prostaglandines, le thromboxane
et les leucotriènes ;

- Les triglycérides appelés aussi acides
gras neutres qui sont des réserves haute-
ment énergétiques.

Les propriétés et la fonction spécifique
des acides gras sont largement dépen-
dantes de la longueur de la chaine hydro-
carbonée et du degré de saturation (Mattos
et al 2000). Les acides gras saturés ne
contiennent pas de double liaison dans
leur chaine carbonée alors que les acides

gras insaturés en contiennent. Ils peuvent
être divisés en acides gras monoinsaturés
(une seule double liaison) ou polyinsatu-
rés (AGPI) (deux ou plusieurs doubles
liaisons), dépendant du nombre de double
liaisons. Les acides gras insaturés sont
classés en différentes familles selon la
position et le nombre de doubles liaisons,
les deux principales familles étant les
acides gras polyinsaturés n-3 (oméga 3)
et n-6 (oméga 6). Pour rappel, la nomen-
clature abrégée des acides gras permet
de classer simplement ceux-ci, en men-
tionnant le nombre d’atomes de carbone,
le nombre de doubles liaisons et la posi-
tion de la première double liaison à partir
du carbone terminal. Par exemple, la
nomenclature de l’acide linolénique est
C18:3 ω3 ou le 18 indique le nombre de

carbone, le 3 indique le nombre d’insatu-
rations et le ω3 indique la position de la
première insaturation à partir du méthyl
terminal.

Chez la vache laitière, une supplémen-
tation en lipides était auparavant effec-
tuée pour couvrir le fort besoin en énergie
pour la production de lait après vêlage.
Cependant, plus récemment il a été mon-
tré que les lipides alimentaires (AGPI n-3)
pouvaient affecter les paramètres de
reproduction et plus précisément aug-
menter i) la concentration de progesté-
rone dans le plasma et la durée de vie du
corps jaune (Hawkins et al 1995), ii) le
nombre et le diamètre des follicules ova-
riens (Thomas et al 1997), iii) le taux de
réussite à la première insémination arti-
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Figure 1. Exemples d’effet in vivo et/ou in vitro des lipides, du glucose et des acides aminés sur les cellules ovariennes, l’ovocyte
et l’embryon.

nd: non déterminé, ↑: augmente, ↓: diminue



ficielle, mais aussi modifier l’environ-
nement utérin (Mattos et al 2000). Par
exemple, un régime enrichi en acide gras
à longue chaîne augmente le nombre de
follicules de classe moyenne (6–9mm)
ainsi que le diamètre du follicule pré-
ovulatoire (Lucy et al 1991, Staples et
al 1998). Cependant, une récente revue
indique que les effets des AGPI n-3 sur
la fertilité des vaches laitières ne sont
pas toujours très clairs et dépendent de
plusieurs paramètres (le ou les acides gras
utilisés, le régime et le taux de supplé-
mentation) (Leroy et al 2014). Chez la
souris, des travaux montrent qu’une
supplémentation en lipides (AGPI n-3)
peut conduire à des effets néfastes sur
la fertilité (Wakefield et al 2008). Par
exemple, un régime hypercalorique enri-
chi en AGPI n-3 pendant plusieurs
semaines induit une élévation de l’apop-
tose dans les follicules conduisant à
l’obtention d’ovocytes plus petits avec
un retard de maturation ne permettant
pas un développement embryonnaire
correct (Wakefield et al 2008). Ces dif-
férences d’effet des AGPI n-3 entre la
vache et la souris peuvent en partie s’ex-
pliquer par des quantités de ces AGPI
n-3 ingérées beaucoup plus faibles chez
la vache, par rapport aux autres acides
gras dans le régime alimentaire et à
d’autres sources d’énergie.

a) Comment les lipides peuvent affecter
le développement du follicule ovarien et
de l’embryon ?

Des changements métaboliques obser-
vés dans le sérum incluant des modifi-
cations du cholestérol sont reflétés dans
le liquide folliculaire et peuvent avoir
des effets directs sur la qualité ovocytaire
et par conséquent sur le développement
embryonnaire (Leroy et al 2004). Chez
les mammifères et en particulier chez les
ruminants, la consommation d’acides
gras polyinsaturés est corrélée avec une
augmentation des concentrations plas-
matiques de différentes hormones du
métabolisme, GH (« Growth Hormone »,
hormone de croissance), insuline, IGF-1
qui sont des hormones connues pour
agir au niveau des cellules ovariennes,
en modulant leur prolifération mais
aussi leur différenciation et leur sécré-
tion de stéroïdes comme décrit plus loin
dans cet article. De plus, les AGPI des
familles n-3 et n-6, tels que les acides
linoléique (18:2n-6) et linolénique (18:
3n-3) sont des précurseurs respectifs
des acides arachidonique (20:4n-6) et
eicosapentaénoïque (20:5n-3), qui sont
essentiels pour la synthèse des prosta-
glandines (Robinson et al 2002). Ces
dernières jouent un rôle clé dans les
fonctions de reproduction (stéroïdogenèse
et lutéolyse, contraction de l’utérus…).
Les AGPI alimentaires peuvent donc
conduire à des altérations de synthèse et
de sécrétion des prostaglandines et par

conséquent avoir des effets importants
sur la survie précoce de l’embryon
(Robinson et al 2002, Marei et al 2009). 

b) Les lipides jouent un rôle important
dans la maturation ovocytaire et le déve-
loppement embryonnaire : importance de
la bêta oxydation et des mitochondries

Les taux de lipides dans les ovocytes
de mammifère varient considérablement
entre les espèces (4 ng/ovocyte de souris,
63 ng/ovocyte de vache et 161 ng/
ovocyte de porc). Les lipides de l’ovocyte
sont constitués de 25 à 29% de phospho-
lipides et 28 à 46% de triglycérides. Ces
pourcentages varient aussi avec le stade
de maturation de l’ovocyte (McEvoy et al
2000). Au sein des ovocytes immatures,
les acides gras saturés représentent 45 à
55% de l’ensemble des acides gras avec
27 à 34% de monoinsaturés et 11 à 21%
d’AGPI (McEvoy et al 2000). Les aci-
des gras palmitique, oléique et stéarique
sont les acides gras les plus abondants
dans les ovocytes immatures de vache, de
brebis et de porc (McEvoy et al 2000).
Des études de cryopréservation montrent
que la composition en acides gras est un
indicateur important de la qualité ovo-
cytaire (Zeron et al 2001). De plus cer-
tains travaux indiquent que l’addition
d’acide gras non estérifiés dans les
milieux de culture peut retarder la matu-
ration ovocytaire et par conséquent la
fécondation et le développement de
l’embryon (Jorritsma et al 2004). Les
stocks de triglycérides diminuent forte-
ment au cours de la maturation in vitro
chez le porc et la vache. Les triglycérides
sont oxydés via le cycle de Krebs. Cette
bêta-oxydation est stimulée par les fac-
teurs de croissance comme l’IGF-1, EGF
(Epidermal Growth Factor) ou l’insuline
(Ferguson et Leese 1999). 

La bêta-oxydation de lipides dans
l’ovocyte est importante pour la produc-
tion d’énergie et la synthèse protéique
qui sont essentielles pour la méiose et la
maturation cytoplasmique (Sturmey et
Leese 2003). Comme décrit dans diffé-
rentes cellules de l’organisme, les acides
gras sont transportés dans l’ovocyte via
différents transporteurs protéiques : les
translocases d’acides gras (FAT), les
protéines de transport d’acides gras spé-
cifique (FATP) et les protéines de liaison
plasmatiques aux acides gras (FABP).
Une fois à l’intérieur de la cellule les aci-
des gras sont transportés vers la mem-
brane mitochondriale externe à l’aide des
CPT (Carnitine-palmitoyl Transferase),
puis à travers la membrane interne de la
mitochondrie. La bêta-oxydation va libé-
rer des acétyl-coA à partir des acides
gras, l’acétyl coA va alors entrer dans le
cycle de Krebs pour produire de l’ATP.
Comparés aux autres nutriments, les
acides gras libèrent plus d’ATP par la
bêta-oxydation et sont donc plus énergé-

tiques. La CPT est une enzyme clé dans
le contrôle de la vitesse de la bêta-oxy-
dation. En effet, une inhibition de la CPT1
conduit à une diminution de la viabilité
des embryons et un blocage de la reprise
de méiose lors de la maturation in vitro
chez la souris (Dunning et al 2010). De
plus, des études menées également chez
la souris montrent que la supplémenta-
tion in vitro de L-carnitine (un co-facteur
de CTP1) dans le milieu de culture des
follicules améliore la bêta-oxydation mais
aussi le taux de développement des
embryons au stade blastocyste (Dunning
et al 2011). De même chez le porc, la
supplémentation du milieu de maturation
en L-carnitine augmente la concentration
en glutathion (un antioxydant) et favorise
le développement des ovocytes (You et al
2012).

L’importance de la bêta-oxydation des
acides gras a également été démontrée
dans la maturation nucléaire des ovocytes
de souris, de vache et de porc (Paczkowski
et al 2013, Dunning et al 2014). Chez
la femme, une perturbation de l’activité
mitochondriale et du stress oxydatif
observée en cas d’obésité a été égale-
ment évoquée pour expliquer l’altération
de la qualité ovocytaire observée dans
ces conditions (Grindler et Moley 2013).
En effet, la quantité et la distribution
des mitochondries jouent un rôle clé
dans les compétences fonctionnelles
ovocytaires. Comme les mitochondries
sont transmises par la mère et qu’aucune
réplication ne survient avant l’implanta-
tion, toute déficience de ces organites
peut affecter négativement la capacité
de développement d’un embryon. Les
mitochondries ovocytaires des femmes
obèses ont un potentiel membranaire aug-
menté, une répartition inhomogène dans
l’ooplasme, et génèrent plus de « Reactive
Oxygene Species » (ROS) (Grindler et
Moley 2013). L’excès de stress oxydant
perturbe la régulation de la génération
des mitochondries et augmente le nom-
bre de copies d’ADN mitochondrial qui
peut aussi être altéré. Ces ovocytes ont
donc moins de chance d’évoluer vers la
formation d’un blastocyste par rapport
aux souris non obèses. Ces données
montrent l’importance d’une fonction
mitochondriale normale pour un déve-
loppement embryonnaire optimal.

Outre leur rôle comme source énergé-
tique, les lipides sont aussi importants
dans la signalisation cellulaire de l’ovo-
cyte. Le DAG (Diacyl glycerol), généré
par l’hydrolyse des lipides et la protéine
kinase C (PKC), jouent un rôle clé dans
la régulation du cycle cellulaire, la sur-
vie cellulaire, la reprise de méiose de
l’ovocyte et son développement. Les
acides gras se lient à des récepteurs
nucléaires et à des facteurs de transcrip-
tion comme les PPAR (« Peroxysome-
proliferator activated receptors ») et
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SREBP (« Sterol regulatory element-
binding protein »). PPARs et SREBP
ont été identifiés dans les ovocytes de
différentes espèces et sont associés au
développement de l’embryon et à la fer-
tilité (pour revue Dupont et al 2008,
Sieber et Spradling 2015).

1.2 / Le glucose et les carbohydrates

Dans la majorité des espèces animales,
le glucose représente la principale source
d’énergie pour les cellules de l’organis-
me. Dans des conditions d’aérobie le
glucose est converti en CO2 et H20
avec la libération de 36 molécules d’ATP.
La glycolyse qui est l’étape initiale du
métabolisme du glucose, n’implique pas
d’O2. Chez la vache laitière, le rumen,
le foie et la glande mammaire sont les
organes majeurs impliqués dans le méta-
bolisme du glucose. Les microorganismes
du rumen fermentent les carbohydrates
pour produire de l’énergie sous forme
d’acides gras volatils (acides acétique,
propionique et butyrique principalement).
Ces acides gras produits dans le rumen
sont absorbés par la paroi du rumen et
transportés via le système sanguin porte
vers le foie où la majeure partie du pro-
pionate est convertie en glucose (Boland
et al 2001). 

L’entrée de glucose dans la cellule se
fait à l’aide de deux types de transpor-
teurs de glucose :

- Les transporteurs Na+ dépendants
(non régulés par l’insuline, présents
principalement dans le tractus intestinal
et le rein) qui assurent un transport actif ;

- Les transporteurs connus sous le
nom de GLUTs au nombre d’environ une
douzaine qui permettent un transport
facilité (par diffusion passive).

a) Cellules folliculaires

Des études chez la brebis montrent que
l’administration de glucose in vivo (injec-
tion intraveineuse) induit une augmen-
tation de l’insulinémie conduisant à des
altérations de la fonction ovarienne et à
une augmentation de la sécrétion lutéale
de progestérone (Rubio et al 1997).
Cependant, les études in vivo sur les effets
propres du glucose sont difficiles à inter-
préter parce que ceux-ci sont toujours
liés à des modifications des concentrations
plasmatiques de l’insuline. L’étude de
Rabiee et Lean (2000) suggère que le
glucose peut stimuler l’entrée de choles-
térol dans les cellules ovariennes, mais
que le cholestérol peut aussi stimuler l’en-
trée de glucose dans les mêmes cellules.

Le glucose, et non les lipides, est la
source majeure d’énergie pour l’ovaire.
Il est principalement impliqué dans le
développement et le fonctionnement du

corps jaune (Rabiee et Lean 2000). La
supplémentation en glucose est essen-
tielle pour la maturation ovocytaire et la
fécondation in vitro. Des taux glycoly-
tiques élevés ont été associés à une amé-
lioration de la compétence de l’ovocyte
au développement (Downs et Utecht
1999, Krisher et Bavister 1999). Au sein
de l’ovaire, au moins trois transporteurs
de glucose (GLUT1, 3 et 4) ont été iden-
tifiés au sein du follicule chez le bovin
(Nishimoto et al 2006). Chez l’Homme
et la souris, les messagers de GLUT1 sont
présents dans les ovocytes, cependant
ces transporteurs ne semblent fonctionner
seulement qu’après la fécondation (Pan-
taleon et al 2001). Ceci a été confirmé
par des études de Boland et al (2001),
qui ont rapporté qu’une faible quantité
de glucose était incorporée par les ovo-
cytes immatures et que l’incorporation
de glucose augmentait entre le stade une
cellule et le stade blastocyste. Les cellu-
les du cumulus entourant l’ovocyte sont
principalement responsables de l’absorp-
tion du glucose effectuée par les com-
plexes cumulo-ovocytaires (Downs et
Utecht 1999). Des études chez la brebis
montrent la présence de GLUT1 et
GLUT4 dans les cellules folliculaires (cel-
lules de la granulosa et de la thèque).
Les concentrations de ces transporteurs
de glucose ne sont pas affectées par
les traitements nutritionnels et ne sont
pas corrélées au diamètre du follicule
(Williams et al 2001).

b) Embryon

Avant l’activation génomique (moment
où l’embryon commence à synthétiser
son propre ARN et ses propres protéi-
nes) qui est initiée à un moment de la
période préimplantatoire variable selon
les espèces, l’embryon utilise surtout le
pyruvate et le lactate, le glucose ne sem-
ble pas a priori indispensable. Après
l’activation du génome embryonnaire,
le glucose devient un métabolite clé
nécessaire à la synthèse des lipides, des
acides aminés et du matériel nucléaire.
Il se transforme en glucose-6-phosphate,
soit pour entrer dans la voie de la glyco-
lyse avec pour résultat final la produc-
tion de deux molécules de pyruvate et
d’eau, soit pour emprunter la voie des
Pentoses PhosPhate (PPP) avec comme
résultat final la production d’une molé-
cule de ribose et du CO2 (le ribose étant
le substrat principal pour la synthèse des
nucléotides).

Contrairement à l’ovocyte, des travaux
montrent que l’expression des GLUTs
varie en fonction du stade du dévelop-
pement embryonnaire. GLUT1 est pré-
sent tout au long du développement
pré-implantatoire alors que GLUT2 est
détectable seulement au stade 8 cellules.
Son rôle dans le transport du glucose est
incertain. GLUT3 est présent à partir du

stade 4 cellules et est essentiel pour la
formation du blastocyste chez la souris
(Pantaleon et al 2001). GLUT8 est détecté
dans le blastocyste pre-implantatoire de
souris et est responsable de l’entrée du
glucose dépendante de l’insuline. GLUT8
joue un rôle primordial dans la survie de
l’embryon (Pinto et al 2002). Chez la
vache, GLUT1, 3 et 8 sont présents à des
stades précoces de développement de
l’embryon, alors que GLUT2 et 4 sont
présents seulement à partir du stade
blastocyste (Augustin et al 2001). Le
rôle du glucose pour l’embryon change
en fonction de son stade de développe-
ment. En effet, s’il a plutôt un rôle inhi-
biteur dans les stades précoces de déve-
loppement, celui-ci devient stimulateur
dans les stades tardifs de développement
suite à l’activation du génome (Pantaleon
et al 2001). La plupart des études rap-
portent que la supplémentation de glu-
cose dans des milieux de culture d’em-
bryons a des effets stimulateurs sur la
formation du blastocyste in vitro, à la
fois en présence et en absence de sérum
(Gomez et Diez 2000). Le glucose n’est
pas seulement nécessaire à la production
d’énergie, mais aussi à la synthèse de
triglycérides et de phospholipides ainsi
qu’à la fourniture de précurseurs pour la
formation de sucres complexes. 

1.3 / Les acides aminés

Les acides aminés sont des éléments
nécessaires dans les apports nutritionnels,
et ils sont obtenus à partir des protéines
alimentaires. Toutefois les ruminants,
contrairement aux autres espèces, sont
capables de synthétiser eux même des
acides aminés en utilisant des sources
azotées non protéiques, telles que l’urée
à l’aide du microbiote du système gas-
trointestinal, qui peut aussi être recyclée
pour éviter les pertes protéiques. Comme
le glucose, les acides aminés sont essen-
tiels pour l’ovocyte et plus tard pour le
développement embryonnaire. Outre leur
rôle majeur comme source d’énergie, les
acides aminés agissent aussi comme des
osmolytes, des régulateurs du pH, des
protecteurs de la viabilité cellulaire et des
substrats pour la synthèse des protéines
et des acides nucléiques (Lane 2001). 

a) Cellules folliculaires

Chez le bovin, lorsque les acides ami-
nés sont ajoutés au milieu de culture,
il a été observé in vitro une meilleure
maturation cytoplasmique des ovocytes
(Lim et al 1999). Chez la souris, les acides
aminés favorisent également la croissan-
ce et l’éclosion in vitro des ovocytes
(Gardner et Leese 1988). Cependant, in
vivo, un régime haut en énergie et en
protéines chez les ruminants peut condui-
re à une augmentation des concentrations
en urée et en ammoniac dans le plasma
et le liquide folliculaire. Les teneurs en
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urée et en ammoniac sont négativement
corrélées avec la qualité ovocytaire, le
diamètre folliculaire et l’activité aroma-
tase des cellules folliculaires (Boland et al
2001). Les acides aminés sont transportés
dans la cellule à l’aide de systèmes de
transport spécialisés en fonction de
l’acide aminé et du besoin ou non d’un
co-transport Na+. Chez la souris, même
si le rôle des acides aminés a été plus
étudié chez les embryons pré-implanta-
toires que dans les ovocytes, la présence
de nombreux systèmes de transport dans
l’ovocyte montre la capacité de cette
cellule à utiliser les acides aminés à partir
du milieu extérieur (Pelland et al 2009).
Toutefois, dans cette espèce, il semble que
les cellules du cumulus soient importan-
tes pour le transport des acides aminés
dans l’ovocyte (Eppig et al 2005). Là
encore, il y a donc une coopération méta-
bolique entre les cellules folliculaires et
l’ovocyte pour le transport d’acides ami-
nés. La glutamine est un substrat énergé-
tique efficace pour soutenir le développe-
ment de l’ovocyte. En effet, sa supplémen-
tation dans les milieux de culture favorise
la maturation de l’ovocyte chez la vache,
le hamster, le chien, le lapin et le singe.
Enfin, chez la souris, la glycine est impli-
quée dans la régulation du volume de
l’ovocyte au cours de l’ovulation (Zhou
et al 2013).

b) Embryon

En général, les acides aminés ont des
effets positifs sur le développement in
vitro de l’embryon de différentes espèces
(rat, vache, souris, Van Winkle 2001).
Les embryons pré-implantatoires possè-
dent des transporteurs d’acides aminés
originaux qui permettent de maintenir un
pool d’acides aminés endogènes. Cepen-
dant, des concentrations excessives d’aci-
des aminés ont des effets négatifs sur le
développement embryonnaire chez la
vache observés par une réduction des
taux de clivages. Chez le bovin, selon
De Wit et al (2001), des concentrations
élevées en urée n’ont pas d’effet délétère
sur le développement de l’embryon.
Toutefois d’autres auteurs ont observé
que des concentrations élevées en urée
pouvaient altérer l’environnement intra-
utérin, conduisant à des effets néfastes sur
le développement de l’embryon (McEvoy
et al 1997) et en conséquence augmenter
la mortalité embryonnaire précoce (MEP)
(Boland et al 2001). Chez la vache, la MEP
consiste en la mort de l’embryon avant
l’émission des signaux embryonnaires
de maintien du corps jaune, soit avant le
16ème jour de gestation.

2 / Effets des hormones du
métabolisme

Des changements de courte durée
dans l’apport alimentaire sur l’activité

de l’ovaire peuvent être corrélés avec des
variations de concentrations circulantes
d’hormones métaboliques comme l’in-
suline, le facteur de croissance (IGF-1),
l’hormone de croissance (GH), les hor-
mones thyroïdiennes (la triiodothyronine
(T3) et la thyroxine (T4)), la ghréline,
l’apeline et les adipocytokines (leptine,
adiponectine, résistine). Plusieurs effets
de ces hormones ont été décrits sur
les cellules ovariennes et l’embryon
(figure 2). 

2.1 / Insuline et IGF-1 (« Insulin-
like Growth Factor 1 »)

L’insuline est une hormone pancréa-
tique produite par les cellules bêta des
ilots de Langherans. Sa libération est
induite par l’augmentation postpran-
diale de la glycémie. Les organes cibles
de l’insuline sont les tissus périphé-
riques (muscle, tissu adipeux) et le foie.
L’insuline joue un rôle majeur dans la
régulation des métabolismes glucidique,
lipidique et protéique et contrôle aussi le
transport des acides aminés, la synthèse
de glycogène, la transcription des gènes,
la synthèse de l’ADN et la synthèse et la
dégradation protéique. 

L’IGF-1 est un polypeptide partageant
50% d’homologie de séquence avec la
pro-insuline. Le foie est la source majeure
de l’IGF-1 circulant qui agit comme un
facteur endocrine essentiel pour une
croissance postnatale normale. L’IGF-1
est aussi produit par d’autres tissus
incluant l’ovaire et plus précisément les
cellules lutéinisées de la granulosa et les
cellules du corps jaune (cellules lutéa-
les). L’IGF-1 agit alors comme un fac-
teur ovarien autocrine et paracrine (Baker
et al 1996). Les aliments énergétiques et
protéiques jouent un rôle primordial dans
la régulation des concentrations plasma-
tiques de l’IGF-1. Contrairement à l’in-
suline, l’IGF-1 possède des protéines de
liaison qui permettent de réguler son
effet au niveau de son transport et de sa
biodisponibilité. 

Pour agir, l’IGF-1 se fixe à son récep-
teur (IGF-1R) situé à la surface cellu-
laire. Ce récepteur est structurellement
similaire au récepteur de l’insuline (IR),
comprenant deux sous-unités alpha
extracellulaires et deux sous-unités
transmembranaires bêta possédant une
activité tyrosine kinase (Dupont et
LeRoith 2001, figure 3). Les IR et IGF-
1R, une fois phosphorylés sur résidus
tyrosine, vont phosphoryler différents
substrats (IRSs, « Insulin Receptor
Susbtrates », Shc, « Src Homology
Collagen protein ») pour activer deux
réseaux majeurs de signalisation, la voie
MAPK ERK majoritairement impliquée
dans les effets mitogènes et la voie PI3K
(Phosphatidylinositol 3’-kinase/Akt)

principalement responsable des effets
métaboliques (figure 3). Cette dernière
voie implique d’autres kinases/phospha-
tases telles que Foxo, PTEN, Tsc2, Pdk1/2,
Rictor, Raptor dont les invalidations
conditionnelles dans les cellules ovarien-
nes ont montré leur importance dans la
folliculogenèse chez la souris (tableau 1).

a) Effet de l’insuline et de l’IGF-1 dans
le follicule

- Les cellules de la granulosa

L’insuline ou l’IGF-1 stimule la pro-
duction de progestérone et d’œstradiol
en présence ou non de FSH ou de LH
chez de nombreuses espèces. Elle est
également capable d’augmenter l’acti-
vité basale et induite par la FSH de la
P450 aromatase, qui est l’étape obliga-
toire afin de convertir la progestérone et
les androgènes en œstradiol. Dans les
cellules de la granulosa de plusieurs
espèces, l’insuline inhibe également la
synthèse d’une protéine de liaison à
l’IGF-1, IGFBP-1 (« Insulin Like Growth
Factor 1 Binding Protein »), ce qui pro-
voque une augmentation de la biodispo-
nibilité de l’IGF-1 et son action sur les
cellules de la granulosa et/ou de la thèque.
L’IGF-1 est connu pour stimuler la pro-
lifération des cellules de l’ovaire et de la
production d’androgènes. De nombreu-
ses études ont montré que les gènes de
l’IGF-1 et de son récepteur sont co-
exprimés au niveau des cellules de la
granulosa de follicules en croissance.
L’étude de deux modèles de souris
knock-out pour la FSH et l’IGF-1 a per-
mis de découvrir qu’il existait une co-
localisation de l’expression des gènes
de l’IGF-1 et du récepteur de la FSH dans
une cohorte de follicules sains et de fol-
licules pré-ovulatoires, et que la produc-
tion locale d’IGF-1 amplifiait l’expres-
sion du gène du FSHR et ainsi l’action
de la FSH au niveau de cette cohorte de
follicules. En retour, la FSH induit
l’augmentation de l’expression du gène
du récepteur de l’IGF-1 et de son propre
récepteur. Cette boucle de rétrocontrôle
positif semble être indispensable à
l’amplification de l’action de la FSH, qui
va conduire à la formation de follicules
pré-ovulatoires matures. Ces observa-
tions chez de nombreuses espèces sug-
gèrent que la phase de croissance termi-
nale du follicule est sous la dépendance
de la synthèse d’IGF-1 par le follicule
ovarien et de la capacité de celui-ci à
interagir avec son récepteur.

- Les cellules de la thèque

L’insuline et l’IGF1 sont des acteurs
clés dans la croissance des cellules de la
thèque. In vitro, l’insuline stimule la
sécrétion d’androgènes par les cellules de
la thèque chez l’Homme et les animaux
domestiques. Ces androgènes fournissent
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également des substrats pour la synthèse
de l’œstrogène par les cellules de la gra-
nulosa (Young et McNeilly 2010). Des
récepteurs de l’insuline sont localisés
dans les cellules de la thèque et permet-
tent l’action de l’insuline sur la genèse
des stéroïdes et la sécrétion d’androgè-
nes in vitro. 

- L’ovocyte

Les messagers du récepteur de l’insu-
line ont été décrits dans l’ovocyte chez
différentes espèces telles que l’Homme,
le bovin, et le rat. L’insuline, à des
concentrations supra-physiologiques, a
un effet stimulant sur le taux de clivage

et la maturation des ovocytes in vitro
(Gong et al 2002). Ceci est en accord
avec l’observation que l’insuline affecte
le développement folliculaire in vivo
(Gong et al 2002). Adamiak et al (2005)
rapportent que l’hyperinsulinémie a été
associée à une altération de la qualité
des ovocytes chez les bovins. Des

Figure 2. Exemple d’effets in vitro et/ou in vivo de certaines hormones du métabolisme sur les cellules ovariennes, l’ovocyte et
l’embryon.

nd: non déterminé, ↑: augmente, ↓: diminue



niveaux élevés d’insuline pendant une
période prolongée ont un impact négatif
sur la compétence au développement de
l’ovocyte, définie comme la capacité
des ovocytes à soutenir le développement
embryonnaire au stade blastocyste et /
ou établir des grossesses normales.

b) Effet sur le développement précoce de
l’embryon

De nombreuses études ont montré que
l’insuline a un effet sur le développement
précoce de l’embryon in vitro. Cependant,
les résultats paraissent contradictoires
montrant à la fois un développement
accru au stade morula in vitro et une
diminution du développement au stade
blastocyste in vitro. 

Chez la souris, l’hyperinsulinémie et
la dyslipidémie associée conduisent à
une anovulation et à un retard de déve-
loppement embryonnaire. L’administra-
tion de rosiglitazone (sensibilisateur à
l’insuline) permet de rétablir un déve-
loppement embryonnaire normal en cas
d’hyperinsulinémie. L’obésité est fré-

quemment associée à une insulinorésis-
tance et une hyperinsulinémie. Chez la
femme, le plus fort pourcentage d’ovo-
cytes de bonne qualité est obtenu dans
le groupe où les Indices de Masse Corpo-
relle (IMC) sont normaux par rapport
aux groupes dont l’IMC est supérieur à
25 (patientes en surpoids ou obèses).
L’analyse rétrospective de Marquard et
al (2011) en FIV/ICSI a montré que les
femmes obèses et/ou avec un syndrome
des ovaires polykystiques ont des ovo-
cytes de plus petite taille par rapport au
groupe contrôle, ce qui est cohérent avec
les données des modèles de souris obèses
et insulino-résistantes. Une perturbation
de l’activité mitochondriale a été égale-
ment évoquée pour expliquer l’altération
de la qualité ovocytaire chez la femme
obèse (cf. § 1.1 b). 

c) Les agents insulino-sensibilisateurs
et le développement folliculaire chez la
femme

Le biguanide (metformine) et les thiazo-
lidinediones (troglitazone, pioglitazone
et rosiglitazone) sont des médicaments

antidiabétiques qui agissent pour amé-
liorer la sensibilité des tissus périphé-
riques à l’insuline, conduisant à une
diminution de l’insulinémie. Leur utili-
sation conduit à des effets sur les fonc-
tions ovariennes.

La metformine réduit l’hyperglycémie
en réduisant la production de glucose
hépatique et en améliorant la sensibilité
à l’insuline périphérique (Kirpichnikov
et al 2002). Elle stimule également l’oxy-
dation des graisses et réduit leur synthèse
et leur stockage. Le mécanisme molécu-
laire de ce médicament est considéré
comme secondaire par rapport à ses
actions sur la chaîne respiratoire mito-
chondriale. La metformine a été identi-
fiée comme un substrat de transporteurs
de cations organiques, (OCT, « Organic
Cation Transporter »). Bien que l’effi-
cacité de la metformine sur l’améliora-
tion systémique du métabolisme chez
les patients souffrant du SOPK ait été
confirmée, son effet sur la reproduction
reste controversé. Certains chercheurs
ont montré que la metformine ne permet
pas de restaurer le cycle menstruel, la
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Figure 3. Quelques réseaux de signalisation du récepteur de l’insuline étudiés dans les cellules ovariennes (cellules de la
granulosa et de la thèque, ovocytes) de mammifères..

(1) GLUT4: Transporteur de glucose insulino-sensible ; (2) GSK3:Glycogen synthase kinase 3 ; (3) Foxo: Forkhead box de classe
O ; (4) mTOR: mammalian target of rapamycin ;(5) Ras: GTPase qui permet la conversion du GDP en GTP ; (6) Raf:kinase qui
conduit à l’activation des MAPK ERK1/2 ; (7) PI3,4,5P3: Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate.



fertilité, ni d’améliorer les taux de
conception après induction de l’ovula-
tion (Palomba et al 2007, Tso et al 2015).
Chez les femmes atteintes du syndrome
des ovaires polykystiques, le traitement
par la metformine avant ou pendant les
cycles de reproduction assistée augmente
les taux de grossesses cliniques et diminue
le risque de syndrome d’hyperstimula-
tion ovarienne. Alors que les effets posi-
tifs de la metformine sur les paramètres
de reproduction tels que la diminution
de l’hyperandrogénie ont été attribués à
des actions de sensibilisation à l’insuline
de la metformine, plusieurs études in
vitro montrent un effet direct de la met-
formine sur la stéroïdogenèse ovarienne
et la maturation ovocytaire (Tosca et al
2006, Tosca et al 2007a et b).

Contrairement à la metformine qui
réduit essentiellement la production de
glucose hépatique, la rosiglitazone aug-
mente principalement la sensibilité à
l’insuline des tissus. Elle exerce son
action sur le récepteur nucléaire, peroxi-
some proliferator-activated receptor γ
(PPARγ) (Desvergne et Wahli 1999).
En présence de rosiglitazone, PPARγ
s’hétérodimérise avec le récepteur de
l’acide rétinoïde RXR afin de se lier à

des éléments « PPARγ-sensible » sur la
région promotrice d’un gène cible, per-
mettant ainsi la transcription de gènes
spécifiques. Chez la souris, l’invalidation
de PPARγ dans les cellules ovariennes
conduit à une subfertilité (Cui et al 2002).

2.2 / L’hormone de croissance (GH)

L’hormone de croissance produite par
l’adénohypophyse exerce des effets
dans presque tous les organes du corps,
y compris l’ovaire. Elle agit soit directe-
ment après liaison à des récepteurs de
GH spécifiques (GHR), soit indirectement
après liaison à des récepteurs GHR au
niveau du foie qui vont induire la pro-
duction de l’IGF-I. Le traitement des
ruminants avec de la GH exogène stimule
le développement folliculaire (Gong et
al 1993), la croissance du corps jaune et
sa production de progestérone (Lucy et
al 1999). Plus précisément, l’hormone
de croissance peut stimuler sélectivement
les populations spécifiques de follicules.
Par exemple chez les génisses elle inhibe
le développement du follicule pré-ovu-
latoire, mais stimule la croissance dès le
follicule secondaire. Chez la rate, la GH
joue un rôle important dans le contrôle

des phases précoces du développement
folliculaire, indépendantes des gonado-
trophines (cité par Silva et al 2009).
Plusieurs études laissent aussi à penser
que la GH pourrait avoir une action
inhibitrice directe sur l’apoptose des fol-
licules pré-ovulatoires (Silva et al 2009).
Dans un modèle de souris transgénique
surexprimant la GH bovine, il a ainsi été
montré une diminution du pourcentage
de follicules pré-ovulatoires entrant en
apoptose, conduisant à une augmentation
de la capacité ovulatoire de ces animaux.
Une action directe de la GH sur l’ovaire
est possible puisque le récepteur GHR
est exprimé au niveau des cellules ova-
riennes. En effet, les récepteurs de
l’hormone de croissance ont été détec-
tés dans les cellules de la granulosa et
de la thèque, les cellules lutéales, les
cellules du cumulus et l’ovocyte. De plus,
chez la vache, la quantité de l’ARNm
GHR dans l’ovaire varie selon le type
cellulaire au cours du cycle ovarien.
Cependant, l’expression folliculaire du
GHR reste faible et la plupart des effets
de la GH sont des effets systémiques
plutôt que des effets locaux de la GH sur
le follicule ovarien. Une action directe
de la GH sur le follicule reste à démon-
trer in vivo. 
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Tableau 1. Conséquences d’une invalidation ciblée dans les cellules ovariennes de différents composants du réseau de signa-
lisation du récepteur de l’insuline chez la souris.  

IR(1) ou IGF-1R(2) Ovocytes Fertile  Pitetti  (2009) 

IR Cellules de la 
thèque Infertile si nourrie avec régime riche en graisse Wu  (2014) 

PTEN(3) Cellules granulosa   Prolifération des cellules granulosa, durée vie 
du corps jaune et ovulation Fan  (2008) 

PTEN Ovocyte (follicule 
primodial) Infertile, Insuffisance ovarienne précoce Reddy  (2008)  

PTEN Ovocyte (follicule en 
croissance) Fertile Jagarlamudi  (2009) 

Tsc1(4) Ovocyte Infertile, Insuffisance ovarienne précoce Adhikari  (2010) 

Tsc1 Cellules granulosa Infertile  Tanaka  (2012) 

Tsc2(4) Ovocyte Infertile, Insuffisance ovarienne précoce Adhikari  (2009) 

PDK1(5) Ovocyte (follicule 
primodial) Perte des follicules de toutes les tailles Reddy  (2009)  

rpS6(6) Ovocyte (follicule 
primodial) Infertile, Insuffisance ovarienne précoce Reddy  (2009) 

Raptor(7) Ovocyte (follicule 
primodial) Fertile Gorre  (2014) 

Rictor(8) Ovocyte (follicule 
primodial) Infertile, Insuffisance ovarienne précoce Chen  (2015) 

MAPK ERK(9) 
Cellules de la 
granulosa et du 
cumulus 

Infertile, absence d’ovulation Fan  (2009) 

(1)IR : Récepteur de l’Insuline ; (2)IGF-1R : Récepteur de l’Insulin-Like Growth Factor 1 ; (3)PTEN : Phosphatase 
and Tensin homolog ; (4)Tsc1 ou 2: Tuberous sclerosis complex 1 or 2 ; (5)PDK1 : Phosphoinositide-Dependent 
Kinase-1 ; (6)rpS6 : ribosomal protein S6 ; (7)Raptor : Regulatory associated protein of mTOR ; (8)Rictor : RPTOR 
Independent Companion Of MTOR, Complex 2 ; (9)MAPK ERK : Mitogen-Activated Protein Kinase Extracellular-
signal-Regulated Kinase. 
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2.3 / Les hormones thyroïdiennes
T3/T4

Les hormones thyroïdiennes sont au
nombre de deux : la 3,5,3’,5’-tétraiodo-
thyronine, ou thyroxine (T4), et la 3,5,3’-
triiodothyronine (T3). Leurs effets sont
similaires ou identiques, mais la T3 est
beaucoup plus active. Toutes les deux
sont sécrétées conjointement par les
vésicules thyroïdiennes mais il existe
aussi une conversion périphérique de T4
en T3, grâce à la 5’-monodésiodase.
Leur action s’exerce au niveau de récep-
teurs nucléaires spécifiques qui agissent,
après liaison de leur ligand, comme fac-
teurs modulant la transcription de nom-
breux gènes et dans la plupart des tissus.
La sécrétion de T3 et T4 est stimulée
par l’hormone thyréotrope hypophysaire
(TSH). L’activité de la désiodase est
contrôlée par l’hormone de croissance.

Les hormones thyroïdiennes ont plu-
sieurs effets sur la fonction ovarienne.
Chez l’animal, l’hypothyroïdie entraine
chez la femelle une diminution du poids
des ovaires associée à un arrêt de la fol-
liculogenèse et une baisse de la fré-
quence des ovulations. Ces observations
se retrouvent chez différentes espèces.
Chez la femme, l’hyperthyroïdie est à
l’origine d’une dysovulation, voire une
aménorrhée, et l’hypothyroïdie pro-
voque une anovulation et une infertilité
marquée. 

Chez les bovins, les concentrations en
T4 dans le plasma augmentent avec
l’apport en nutriments après le vêlage
ou au moment du tarissement. Les frac-
tions libres des hormones thyroïdiennes
sont également présentes dans le liquide
folliculaire d’ovaires de vache, ce qui
suggère que ces hormones peuvent
réguler la fonction folliculaire. Toujours
chez le bovin, l’état des follicules antraux
(atrétiques ou non) influence l’accumu-
lation de T4 dans le liquide folliculaire
(Ashkar et al 2010). Par exemple, l’hy-
perstimulation ovarienne induite aug-
mente les taux circulants de T4 libre et
de T4 totale dans le fluide folliculaire.
Ainsi, les hormones thyroïdiennes (T3
et T4) sont capables d’augmenter la sté-
roïdogenèse in vitro des cellules de la
granulosa et de la thèque bovine. De
plus, une supplémentation avec de la T3
dans le milieu de culture de maturation
a un effet bénéfique sur la cinétique de
développement de l’embryon bovin
(Costa et al 2013). Dans l’ovaire de
souris les récepteurs d’hormones thyroï-
diennes (TRα-1, TRα-2 et TRß-2) sont
présents dans les ovocytes, cumulus,
granulosa et les cellules lutéales. Ainsi,
les hormones thyroïdiennes pourraient
avoir des effets directs bénéfiques sur la
fonction ovarienne et le développement
de l’embryon chez les bovins, mais aussi
chez les rongeurs.

2.4 / La ghréline

La ghréline est un peptide de 28 acides
aminés sécrété principalement par l’es-
tomac au niveau périphérique, mais
également par l’hypophyse et l’hypo-
thalamus dans le cerveau. Elle est aussi
présente dans les tissus reproducteurs
chez le mouton et le bovin (Miller et al
2005, Deaver et al 2013). Découverte en
tant que ligand du récepteur hypophy-
saire des sécrétagogues de l’hormone de
croissance (GHSs), elle a un puissant
effet libérateur de GH, et joue égale-
ment un rôle important dans la régula-
tion de la prise alimentaire et du poids à
long terme. Elle est, à l’heure actuelle la
seule hormone orexigène connue. Sa
concentration plasmatique augmente
rapidement avant chaque repas et dimi-
nue tout aussi rapidement dès l’ingestion
d’aliments (effet à court terme). La con-
centration basale de ghréline plasmatique
est inversement corrélée à l’importance
des réserves énergétiques, elle est plus
faible chez l’obèse et plus élevée chez
l’anorexique que chez le sujet sain. Elle
augmente avec une restriction alimen-
taire et diminue avec une prise de poids
(effet à long terme). Le récepteur de la
ghréline fonctionnel, (l’hormone de
croissance sécrétagogue récepteur 1A,
GHS-R1A), appartient à la famille des
récepteurs à sept domaines transmem-
branaires.

La ghréline et son récepteur sont pré-
sents dans l’ovaire du mouton fœtal et
adulte (Miller et al 2005). Dans l’ovaire
de mouton, la ghréline est exprimée tout
au long du cycle folliculaire avec une
forte expression durant la phase lutéale
(Du et al 2009). Chez le mouton, elle est
retrouvée dans les ovocytes, les cellules
de la thèque, les cellules de la granulosa
des follicules antraux et dans le corps
jaune (Du et al 2009), alors que chez la
génisse de race Holstein, l’expression
de la ghréline est surtout observée dans
les cellules de la granulosa des follicules
ovariens (Deaver et al 2013). Chez le
mouton, la ghréline favorise in vitro la
maturation des ovocytes (Bai et al 2012)
et la formation des blastocystes (Wang
et al 2013). Chez les ruminants, la ghré-
line et le GHS-R1A sont aussi exprimés
dans l’ampoule et l’isthme de l’oviducte
et l’utérus (Deaver et al 2013). Toutefois,
malgré la présence de la ghréline et de
son récepteur dans diverses parties de
l’appareil génital, ses effets in vivo sur
la fertilité ne sont pas clairement établis.

2.5 / Les adipocytokines 

Chez la femme, il est bien connu main-
tenant dans la littérature qu’une perte
de poids modérée provoque l’arrêt des
menstruations (aménorrhée). De plus,
un pourcentage élevé de tissu adipeux,
de 26 à 28% est nécessaire et influence

directement la reproduction. Il existe un
IMC minimum nécessaire pour faire
débuter les menstruations à la puberté et
pour maintenir leur régularité par la
suite. Le tissu adipeux est maintenant
considéré comme un organe endocrinien
majeur ayant un rôle clé sur la régula-
tion de la balance énergétique, la réponse
immunitaire, l’inflammation mais aussi
la reproduction. Il produit et sécrète une
multitude de facteurs/hormones appe-
lées « adipocytokines » vers la circulation
sanguine. Nous aborderons ci-dessous
les adipocytokines les plus connues pour
agir sur le développement folliculaire et
embryonnaire. 

a) La leptine

Comme chez la plupart des mammifè-
res une relation entre la consommation
alimentaire et les concentrations de lep-
tine dans le plasma a été rapportée chez
les ovins et les bovins. Les effets de la
leptine s’exercent notamment dans le
cerveau après liaison à son récepteur de
forme longue (Ob Rb) et au niveau des
tissus périphériques (y compris l’ovaire).
Le Ob Rb est la seule isoforme qui est
capable, après la liaison du ligand, de
relayer la signalisation en aval. Il existe
au moins six isoformes de Ob-R qui
sont exprimées dans plusieurs organes,
y compris l’ovaire. Dans l’ovaire, la
leptine et son récepteur sont présents
dans toutes les cellules du follicule.
Dans les follicules ovariens, l’Ob Rb est
majoritairement exprimé dans les cellu-
les de la thèque et de la granulosa des
follicules où la concentration de l’œstra-
diol dans le liquide folliculaire est faible
(< 0,5 ng/mL) (Sarkar et al 2010). La
leptine inhibe in vitro de manière dose
dépendante les sécrétions de progesté-
rone et d’œstradiol par des cellules de la
granulosa issues de petits et gros folli-
cules bovins (Spicer et Francisco 1997).
Des effets inhibiteurs de la leptine ont
été retrouvés in vivo sur la production
de l’œstradiol chez le mouton au cours
de la phase folliculaire. Comme dans les
cellules de la granulosa, la leptine inhibe
la production in vitro de la progestérone
et de l’androstènedione induite par l’in-
suline par les cellules de la thèque. Chez
la vache, la leptine et ses différents récep-
teurs (forme longue et courte) sont pré-
sents dans le corps jaune et une diminu-
tion de leur expression est observée lors
de la régression lutéale (Sarkar et al
2010).

Contrairement aux effets inhibiteurs
de la leptine observés au niveau des cel-
lules de la thèque ou de la granulosa, la
leptine améliore chez le bovin la matura-
tion ovocytaire et la capacité de l’ovocyte
à soutenir le développement embryon-
naire (Jia et al 2012). De plus, ces effets
pourraient dépendre de la présence des
cellules du cumulus. En revanche,

Nutrition et métabolisme : quel lien avec le développement folliculaire et embryonnaire chez les mammifères ? / 111



Cordova et al (2011) ont observé que
l’ajout de la leptine dans le milieu de
maturation des ovocytes de vaches pré-
pubères n’augmentait pas leur potentiel
de développement.

En résumé, des concentrations circu-
lantes élevées de leptine observées en
cas d’obésité pourraient inhiber la pro-
duction de stéroïdes des cellules de la
granulosa et de la thèque. À l’inverse,
elles auraient des effets bénéfiques sur
la maturation ovocytaire. Cependant, ces
données ont été obtenues in vitro et les
effets directs in vivo sur la maturation
des ovocytes restent à démontrer chez
les mammifères domestiques.

b) L’adiponectine

L’adiponectine est une protéine pro-
duite principalement par le tissu adi-
peux blanc. Chez l’Homme, son niveau
d’expression varie en fonction de la loca-
lisation du tissu adipeux. L’adiponecti-
némie est plus faible dans le tissu adipeux
viscéral que dans le tissu adipeux sous-
cutané (Kadowaki et Yamauchi 2005).
Dans le plasma, l’adiponectine circule
sous différentes formes : dimère, trimère
et haut poids moléculaires. L’adiponecti-
némie est plus élevée chez les sujets
maigres que chez les sujets obèses
(Kadowaki et Yamauchi 2005). Elle
régule les métabolismes lipidique et
glucidique et a un rôle important dans
la physiopathologie de l’obésité et du
diabète de type 2. Pour agir au niveau
cellulaire, l’adiponectine se fixe à ses
récepteurs appelés AdipoR1 et AdipoR2
(Kadowaki et Yamauchi 2005). Ce sont
des récepteurs à sept domaines trans-
membranaires. Une fois activés, AdipoR1
ou AdipoR2 lie une protéine adaptatrice,
(APPL), qui, à son tour, active différen-
tes voies de signalisation dont certaines
impliquent l’AMPK (Adenosine Mono-
Phosphate Kinase) ou les récepteurs
nucléaires PPAR. Chez l’Homme et les
ruminants, les concentrations plasma-
tiques de l’adiponectine sont de l’ordre
de 5 à 30 mg/L, l’adiponectine repré-
sente donc 0,01% des protéines plasma-
tiques totales (Kadowaki et Yamauchi
2005). Chez les rongeurs et l’Homme,
les régimes riches en graisses saturées
diminuent l’adiponectinémie alors que les
régimes riches en AGPI l’augmentent. 

Plusieurs travaux in vitro montrent que
l’adiponectine régule la fonction ova-
rienne et peut affecter l’embryon à un
stade très précoce de la gestation pen-
dant la période pré-implantatoire (Palin
et al 2012). Chez les bovins, l’adiponec-
tine et ses récepteurs sont présents dans
différentes cellules folliculaires (ovocy-
tes, cellules de la thèque et de la granu-
losa et du cumulus, (Maillard et al 2010)).
L’expression du système varie en fonc-
tion du stade folliculaire chez la vache

(Tabandeh et al 2010). En effet, l’ex-
pression de l’adiponectine, AdipoR1 et
AdipoR2 dans les cellules de la thèque
et du cumulus et les oocytes est plus éle-
vée dans les follicules dominants com-
parés aux follicules atrétiques à la fois
pendant la phase folliculaire et lutéale
(Tabandeh et al 2012). Dans notre labo-
ratoire, nous avons montré que l’adipo-
nectine diminue in vitro la stéroïdoge-
nèse induite par l’insuline et la proli-
fération induite par l’IGF-1 dans les cel-
lules de la granulosa bovine en culture
(Maillard et al 2010). À l’inverse nous
n’avons montré aucun effet in vitro de
l’adiponectine sur la maturation de l’ovo-
cyte ou le développement de l’embryon
dans l’espèce bovine.

Ainsi, les effets de l’adiponectine sur le
follicule ovarien sont plutôt une action
indirecte via les effets de l’insuline ou
de l’IGF-1. Cependant, là encore les
données ont été obtenues in vitro et doi-
vent être confirmées in vivo. De plus, le
rôle de l’adiponectine in vivo dans le
développement embryonnaire précoce
chez le bovin reste à étudier.

c) La résistine

La résistine est une petite protéine de
108 acides aminés chez l’Homme et de
114 acides aminés dans la souris appar-
tenant à la famille des « molécules de
« résistine-like » ou « FIZZ » (Schwartz
et Lazar 2011). Elle se compose de deux
homodimères liés par des ponts disul-
fures. Chez la souris, la résistine est pro-
duite par les adipocytes, tandis que chez
l’Homme, elle est produite par les
macrophages du tissu adipeux blanc.
Très peu d’informations sont actuelle-
ment disponibles sur le mode d’action de
la résistine. Aucun récepteur n’a été clai-
rement identifié et la voie de signalisa-
tion utilisée par la résistine reste obscu-
re. Des études récentes suggèrent que la
résistine pourrait se lier à une tyrosine
kinase de récepteur connu sous le nom
(récepteur orphelin kinase-like receptor
tyrosine) ROR1 dans les adipocytes pré-
3T3-L1 de souris ou au récepteur connu
sous le nom TLR4 (récepteur de type
Toll 4) dans l’hypothalamus de la sou-
ris. Chez les vaches laitières, l’expres-
sion de la résistine dans le tissu adipeux
est plus importante que chez les vaches
allaitantes (Komatsu et al 2003).

Chez le bovin, la résistine est présente
dans les ovaires. In vitro, la résistine
recombinante humaine diminue la
sécrétion de progestérone et d’œstradiol
induite par l’IGF-1 dans les cellules de
la granulosa bovine issue de petits folli-
cules (Maillard et al 2011). Spicer et al
(2011) ont également observé que la
résistine inhibe la prolifération des cel-
lules de la granulosa issues de gros fol-
licules, ce qui suggère que la réponse

ovarienne à la résistine est modifiée au
cours du développement folliculaire.
Des données suggèrent que la résistine
pourrait être impliquée dans la régulation
nutritionnelle de la fonction ovarienne
et la fertilité chez les ruminants.

d) L’apeline

L’apeline, extraite à partir d’estomac
bovin, est le ligand endogène du récep-
teur à sept domaines membranaires cou-
plé aux protéines G, appelé APJ.
Plusieurs isoformes de ce peptide exis-
tent, comme l’apeline-36 et l’apeline-13.
L’apeline et APJ sont exprimées dans le
système nerveux central, en particulier
dans l’hypothalamus et dans de nomb-
reux tissus périphériques, comme le
cœur, les poumons, le tissu adipeux,
les cellules endothéliales des vaisseaux
sanguins et le muscle squelettique.
L’apeline est impliquée dans la régula-
tion de la prise hydrique par ses effets
diurétiques, dans les fonctions cardio-
vasculaires, celles de la prise alimentaire,
de la prolifération cellulaire et de l’angio-
genèse. L’expression et la sécrétion de
l’apeline par les adipocytes sont princi-
palement régulées par l’insuline chez
l’Homme et les rongeurs. Avec l’obési-
té et les pathologies associées, comme
le diabète de type 2, les concentrations
plasmatiques d’apeline sont augmentées.
Le lien entre l’apeline et les troubles
métaboliques est un nouveau domaine
d’investigation. Des données récentes
ont mis en évidence un rôle important
de l’apeline, non seulement sur le méta-
bolisme glucidique mais aussi lipidique.
L’apeline apparaît désormais comme un
adipocytokine bénéfique avec des pro-
priétés anti-obésité et antidiabétiques. 

Dans l’ovaire de vache, le système
apeline/APJ est impliqué dans les méca-
nismes régulant l’angiogenèse au cours
de la maturation folliculaire ainsi que
pendant le développement lutéal (Schilf-
farth et al 2009). Apeline et APJ sont
exprimées dans les cellules de la granu-
losa bovine et la progestérone augmente
l’expression des APJ dans ces cellules
(Shimizu et al 2009). Ces derniers auteurs
suggèrent que le système apeline/APJ
pourrait jouer un rôle lors de la sélection
du follicule et la dominance chez la
vache. Le système apeline/APJ est éga-
lement présent dans le corps jaune bovin
(Shirasuna et al 2008), où il pourrait
être impliqué dans la maturation de corps
jaune et être un régulateur des artérioles
intra-lutéales (Shirasuna et al 2008).

D’autres adipocytokines sont présentes
au niveau de l’ovaire dont la chemerine
et la visfatine qui sont connues réguler
la sensibilité à l’insuline. Cependant, les
effets physiologiques in vivo de ces adipo-
cytokines dans les cellules ovariennes
restent à déterminer.
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Conclusion

Il est maintenant bien établi que les
nutriments jouent un rôle crucial dans la
régulation des fonctions de reproduction
telles que la folliculogenèse et influen-
cent la qualité ovocytaire ainsi que le
développement embryonnaire. Leurs
effets au niveau ovarien peuvent être

directs ou indirects faisant intervenir
différentes hormones du métabolisme.
Bien comprendre le mode d’action des
nutriments et de ces hormones a une
importance pratique en production ani-
male afin d’améliorer la fertilité ou
limiter sa baisse grâce à l’alimentation
(supplémentation en AGPI n-3 chez les
bovins laitiers, glucose chez les petits
ruminants), mais aussi en clinique

humaine (infertilités liées à l’obésité et
au diabète qui sont des dérégulations
métaboliques de plus en plus fréquentes
dans notre société). D’autres investiga-
tions faisant appel par exemple à la nutri-
génomique sont donc nécessaires pour
comprendre les interactions entre les
nutriments et la fertilité.
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Résumé

Abstract

L’influence du poids et des apports énergétiques sur la fertilité chez les animaux, mais aussi chez l’Homme est reconnue depuis très
longtemps. Les animaux ou individus en mauvaise condition, ou perdant du poids, ont généralement des performances reproductives
décevantes. Les pertes économiques associées à l’infertilité sont parfois importantes, et dépassent chez le bovin largement le coût de
l’insémination et de la semence. De nombreux arguments suggèrent que l’influence de la nutrition sur la reproduction s’exerce par
l’intermédiaire des composants du régime alimentaire comme les lipides, le glucose, les acides aminés et les minéraux au niveau de
l’axe hypothalamo-hypophysaire et aussi directement au niveau des gonades. Ces effets nutritionnels peuvent aussi s’exercer par une
modulation des hormones du métabolisme comme l’insuline, l’insulin-like growth factor 1, l’hormone de croissance, la ghréline,
les hormones thyroïdiennes ou encore les hormones produites et secrétées par le tissu adipeux blanc. Dans cette revue nous
rapportons les effets connus de ces nutriments et hormones métaboliques sur le développement folliculaire, les cellules ovariennes, la
qualité ovocytaire ainsi que sur le développement embryonnaire précoce en prenant l’exemple de différentes espèces de mammifères. 

Nutrition and metabolism: what links with follicle and embryo development in mammals? 

The influence of weight and energy intake on fertility  animals and humans has been known for a long time. Animals in poor
condition, or losing weight, have generally poor reproductive performance. Economic losses associated with infertility can be very
important and for example in cattle, they can considerably exceed the cost of artificial insemination. Some evidence suggests that the



effects of nutrition on reproductive function are mediated through dietary components such as lipids, glucose, amino acids, and minerals
acting on the hypothalamic-pituitary axis but also directly on the gonads. These nutritional effects may also be mediated through
changes in metabolic hormones such as insulin, insulin-like growth factor 1, growth hormone, ghrelin, thyroid hormones or hormones
produced and secreted by the white adipose tissue. Here, we will review the known effects of these nutritional metabolites, nutrients
and metabolic hormones on the follicular development, the activity of ovarian cells, oocyte quality and on early embryonic development
in different mammalian species.

DUPONT J., SCARAMUZZI R.J., FROMENT P., 2016. Nutrition et métabolisme : quel lien avec le développement
folliculaire et embryonnaire chez les mammifères ? INRA Prod. Anim., 29, 103-116.
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