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méthodes par rapport a une sélection utili-
sant des indices de type « BLUP - modeéle ani-
mal », nettement plus efficace que les
méthodes de sélection sur performances utili-
sées dans le tableau 2.
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Controle du taux d’ovulation chez la truie :
Papport des modeles hyperprolifiques

Parmi les nombreuses composantes de la
productivité numérique (nombre de porcelets
sevrés par truie et par an), la prolificité, ou
taille de la portée a la naissance, est devenue
un critére prioritaire de sélection. La prolifi-
cité dépend de deux facteurs principaux :

d’une part le nombre d’ovulations (qui en fixe
la limite supérieure) et d’autre part la morta-
lité embryonnaire et foetale. Une prolificité
élevée peut donc étre obtenue via une aug-
mentation du nombre d’ovulations sans réduc-
tion de la mortalité embryonnaire (cas de la
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lignée hyperprolifique Large White (LWh) :
Bolet et al 1986), ou via une réduction de la
mortalité embryonnaire sans altération du
nombre d’ovulations (cas des truies chinoises :
Bazer et al 1988a et b).

Les truies hyperprolifiques constituent un
modéle d’analyse original des mécanismes et
facteurs de contréle du nombre d’ovulations.
Parallelement au développement du modele
hyperprolifique en France (Legault et al 1981,
Bolet et al 1986), une lignée sélectionnée sur
le taux d’ovulation a été créée aux USA (Cun-
ningham et al 1979) (Nebraska selection line).
Les caractéristiques de fonctionnement de
laxe hypothalamus-hypophyse-ovaire de ces
2 lignées sont détaillées dans ce texte et com-
parées chaque fois que cela est possible.

1 / Prolificité
et taux d’ovulation
dans les 2 modeles

Lors de la caractérisation initiale des truies
hyperprolifiques (LWh) (Bolet et al 1986),
celles-ci (truies multipares apres 3 portées)
présentaient environ 5 ovulations supplémen-
taires par rapport a la lignée LW témoin. La
taille de la portée était accrue d'un porcelet
environ, ceci en raison d’'une mortalité
embryonnaire accrue (LWh : 41 % vs LW : 26
%).

Ces résultats ont été confirmés dans une
étude réalisée a 'INRA de Nouzilly pendant
la période 1990-1993 sur 15 truies LWh et
1500truies LW, de poids identique (LWh: 223 + 2,4
vs LW : 219 = 3,1 kg) et de parité identique
(LWh : 5,3 £0,3 vs LW : 5,7 £ 0,5 portées). Les
distributions des nombres d’ovulations chez
ces femelles sont présentées sur la figure 1la.
Le nombre moyen d’ovulations est significati-
vement (P < 0,01) augmenté chez les LWh
(21,8 + 1,3) par rapport aux LW (16,1 + 0,7).

Figure 1. Distribution des taux d’ovulation chez :

Les médianes de la fréquence du nombre
d’ovulations se situent entre 15 et 18 ovula-
tions chez les LW et entre 20 et 25 chez les
LWh. Dans la population hyperprolifique,
3 truies avec des taux d’ovulation exception-
nels ont été identifiées (26, 27 et 33 ovula-
tions). Cette supériorité ovulatoire des truies
hyperprolifiques est déja présente chez de
jeunes truies nullipares (figure 1b). Chez
celles-ci, un accroissement (+ 4 environ) du
nombre d’ovulations et la présence d’individus
exceptionnellement ovulants (jusqu’a 52 ovu-
lations) sont également détectés.

Notons enfin que, dans la population «
Nebraska selection line », apres 9 générations
de sélection, une supériorité de cette lignée de
3,7 corps jaunes par rapport a la lignée
témoin est observée (Cunningham et al 1979)

2 |/ Caractérisation
de la fonction ovarienne
chez les Large White
hyperprolifiques

Au niveau ovarien, deux types de stratégies
peuvent générer un nombre d’ovulations plus
élevé : soit une folliculogenése quantitative-
ment plus abondante quelles que soient les
classes de taille considérées (cas de la brebis
Romanov), soit une altération de la cinétique
de développement et de maturation des folli-
cules pendant la phase folliculaire (intervalle
régression du corps jaune-ovulation) (cas des
brebis Booroola et Finnoises). Ces deux possi-
bilités ont été testées chez la truie hyperproli-
fique (Driancourt et Terqui 1996).

Dans une premiére étude, ’ensemble des
follicules & antrum (> 0,2 mm de diameétre) a
été comparé dans les deux ovaires prélevés
au stade préovulatoire chez 6 truies LWh et
6 truies LW. Les parameétres mesurés compre-
naient les nombres de follicules pour des

(a) une petite population (n = 15 par génotype) de truies Large White (LW) et hyperprolifiques (LWh) multipares
(b) une population importante de LW et LWh nullipares (n = 156 et 134 respectivement).
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classes de taille déterminées, leur qualité
(atrétique ou non) et les caractéristiques des
plus gros follicules (taille, nombre de cellules
de granulosa....). Les résultats concernant les
nombres de follicules (tableau 1), ne montrent
aucune différence entre les nombres de folli-
cules totaux dans l'ovaire, leur atrésie et le
nombre de follicules (sains ou atrétiques)
dans des classes de tailles pré-définies. Il est
donc clair que I'’hyperprolificité des truies
LWh n’est pas liée a une folliculogenése plus
abondante. Cette étude a également mis en
évidence la similitude de taille des follicules
préovulatoires et du nombre de cellules de
granulosa (LWh : 2,9 £ 0,2 x 106 vs LW : 2,7 +
0,1 x 105) dans les 2 lignées.

Dans une seconde étude, la cinétique de
croissance des follicules ovulatoires a été étu-
diée dans chaque lignée par abattage de
5 truies de chaque génotype a chacun des
stades suivants : J1, J3 et J5 apres la fin d’'un
traitement de synchronisation au Regumate.
Les résultats rapportés dans le tableau 2 met-
tent en évidence une cinétique de croissance
des follicules ovulatoires originale chez les
LWh. En effet, si a J3 dans la lignée LW, le
nombre de gros follicules (5 a 7 mm) est égal
au nombre d’ovulations moyen de cette lignée,
il ne dépasse pas 17 chez les LWh dont le taux
d’ovulation moyen est 22. Cinq futur follicules
ovulatoires sont encore de taille réduite (entre
3,5 et 5 mm) a J3 chez les LWh. A J5, tous les
futurs follicules préovulatoires sont de taille
supérieure a 5 mm mais une plus forte pro-
portion d’entre eux est supérieure a 7 mm
chez les LW par rapport aux LWh (75 vs 25
%). La cinétique de croissance des follicules
ovulatoires est donc altérée chez les LWh, du
fait d'une période d’apparition des follicules

Tableau 1. Nombre de follicules par classe

de taille (classe 1 : 0,19 a 0,36 mm, classe 2 : 0,37
a 0,62 mm, classe 3:0,63a 1,12 mm, classe 4 :
1,13a2 mm, classe 5 : 2 a 3,56 mm, classe 6 :

> 3,57 mm) dans des ovaires de truies
hyperprolifiques ou Large White obtenus au stade
préovulatoire.

Hyper- Large
prolifique White
(n=6) (n=6)
Nombre total de follicules
a antrum 646 + 105 456 + 38
% d’atrésie 62,0 £2,7 66,7 £ 3,4
Follicules sains dans
- classe 1 25,1+84 10,1+ 3,6
- classe 2 231,3£35,0 | 158,3 £23,0
- classe 3 121,0 £ 31,0 | 106,0 + 12,0
- classe 4 55+3,0 12,0 £ 6,0
- classe 5 0 0
- classe 6 23,1+24 18,8 +0,9
Follicules atrétiques dans
- classe 2 72,0 £13,0 | 39,0+10,0
- classe 3 142,0+£37,0 | 79,0+6,5
- classe 4 250+ 7,0 25,0+1,0
- classe b 33+1,8 3,717

Aucune différence n'est significative.

Tableau 2. Changements dans les nombres

de follicules petits (1 a 3,5 mm), moyens

(3,6 a 5 mm), gros (5,1 a 7 mm) et trés gros
(plus de 7,1 mm) chez les truies Large White et
hyperprolifiques au cours de la phase folliculaire
(Driancourt et Terqui 1996).

Hyper- Large
prolifique White

J1

Total 74,0 £4,1 67,6 +6,8
Petits 53,8+44 39,8+8,3
Moyens 17,8 +2,8 21,0+2,8
Gros 24+12 6,4+21
Tres Gros 0 0

J3

Total 50,2 + 5,2 492+55
Petits 21,0 £5,0 20,0 £5,0
Moyens 12,0 £ 2,2 11,4+2,1
Gros 172+2]1 18,0+1,6
Tres Gros 0 02+0,2
J5

Total 30,6 +1,6 29,8+28
Petits 8,022 48+1,0
Moyens 1,6 0,5 42+1,1
Gros 18,2 +2,0 48+1,0
Tres Gros 6,0+1,6 128+1,3

ovulatoires plus étalée dans le temps (de J1 a
J5 chez les LWh, seulement de J1 a J3 chez
les LW).

Dans la lignée « Nebraska selection line »,
des conclusions trés proches ont été obtenues :
pas de différences dans la population follicu-
laire, cinétique de développement des folli-
cules ovulatoires modifiée (Kelly et al 1988a,
Vatzias et al 1991).

Dans un dernier volet de cette étude, la
maturation (mesurée par I'aptitude des folli-
cules a produire de 'cestradiol et de la testo-
stérone in vitro) des follicules obtenus a J1, J3
et J5 dans les 2 lignées a été comparée
(Driancourt et Terqui 1996). Les résultats,
présentés au tableau 3, concernent 70 et
78 follicules de LWh et LW a J1, 94 et
94 follicules de LWh et LW a J3 ainsi que
83 et 88 follicules de LWh et LW a J5, jugés
sains au vu de la production de stéroides.
Pour la taille folliculaire, un effet stade de
la phase folliculaire (P < 0,01) et un effet
génotype (P < 0,01) ont été mis en évidence.
A J3 et a J5, les follicules sains sont plus
petits (P < 0,01) chez les LWh que chez les
LW. En ce qui concerne la production de testo-
stérone, seul un effet stade de la phase follicu-
laire a été mis en évidence. En revanche, la
comparaison des productions d’cestradiol a
permis d’identifier un effet stade (P < 0,01),
ainsi qu’'un effet génotype (P < 0,05) car, a J3
et a J5, la production d’eestradiol des follicules
de LWh est supérieure a celle des follicules de
LW. La supériorité de la production d’cestra-
diol chez les LWh, alors que la quantité de pré-
curseurs (testostérone) est identique dans les
2 lignées, suggere que 'aromatase (enzyme

INRA Productions Animales, juin 1998
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Tableau 3. Moyennes des moindres carrés de la
taille et de la stéroidogenése folliculaire pour les
follicules de truies Large White et hyperprolifiques
a 3 stades de la phase folliculaire (Driancourt et

Terqui 1996).

Hyper- Large

prolifique White
Taille (mm)
J1 471+0,103 | 4,89 +0,0652
J3 5,58 +0,0692 | 5,88 +0,058 ¢
J5 6,79+ 0,056 2 | 7,54 £0,06¢
Testostérone (ng/ml)
J1 1,58 + 2,98 1,35+1,88
J3 22,10+2,94 | 18,00 +1,62
J5 4890+1,60 | 66,20+1,70
Oestradiol (ng/ml)
J1 2,012 1,108
J3 122+122 | 99+0,7"
J5 33,4+0,6° 221+0,7¢

Les différences entre lignées sont significatives a PO<0,1
(a vs b)ou PO0,01 (a vs c).

convertissant les androgénes en cestradiol) est
plus abondante dans les follicules de LWh
lorsqu’ils atteignent une taille ovulatoire. Une
telle conclusion est manifeste a I'examen de la
figure 2 oli, quelles que soient les concentra-
tions de testostérone disponibles, les follicules
de Lwh produisent plus d’estradiol. En
conclusion, en période préovulatoire, les folli-
cules de truies LWh sont caractérisés par une
concentration d’aromatase (dans la granulosa
et/ou la theéque) augmentée et par un nombre
de cellules de granulosa identique a celui des
follicules de LW témoin. Cette situation est
tres différente de la situation observée chez
les brebis porteuses du géne Booroola pour
lesquelles la taille et le nombre de cellules de
granulosa sont fortement réduits (d’au moins

Figure 2. Régressions reliant production
d’cestradiol et production de testostérone chez des
truies Large White (LW) et hyprerprolifiques (LWh).

Production d'oestradiol (ng/mi/h)

60

Production de testostérone (ng/ml/h)
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50 %) chez les porteuses et 'aromatase n’est
pas affectée (Montgomery et al 1992).

3 / Pourquoi les truies LWh
ovulent-elles plus que les LW

Chez la truie, la croissance folliculaire a
partir d’environ 2 mm est totalement dépen-
dante des hormones gonadotropes (Kraeling et
al 1990, Driancourt et al 1995). De plus, les
expériences d’ablation et/ou de supplémenta-
tion ont permis d’identifier une phase FSH
dépendante (2 & 4 mm) suivie d'une phase LH
dépendante (4 4 8 mm) au cours de la crois-
sance vers l'ovulation des follicules (Guthrie
et al 1990, Driancourt et al 1995). L'impor-
tante de la sécrétion de LH pour la fin de la
croissance ovulatoire est encore soulignée par
les observations montrant (1) une réponse
supérieure a LH (par rapport a FSH) mesurée
par la production ’AMP cyclique par les cel-
lules de la granulosa (Guthrie et al 1993) et
(2) 'absence ’ARNm codant pour le récepteur
a FSH dans la granulosa des follicules de
grande taille (= 7 mm) (Yuan et al 1996).

La mesure des niveaux de FSH et de ceux
de LH (incluant particulierement ’analyse de
la pulsatilité de la LH) constitue donc une
étape incontournable de la réflexion sur le
contréle du nombre d’ovulation chez les por-
cins. Elle n’a jamais été réalisée par une com-
paraison LWh vs LW. Cependant, cette ques-
tion a été partiellement abordée chez les
truies « Nebraska sélection line » (Kelly et al
1988b). Les niveaux moyens de FSH et de LH
dans les 48 heures qui précedent le pic de LH
sont identiques chez les truies de la lignée
sélectionnée et chez les témoins. La pulsati-
lité de la LH pendant cette période, ainsi que
les niveaux de FSH et LH en début de phase
folliculaire n’ont pas été mesurés. Une carac-
térisation des profils d’hormones gonado-
tropes dans les lignées LWh et LW doit donc
étre réalisée. Si une supériorité des niveaux
de FSH et/ou de LH est observée chez les
LWh, la vérification d’'un lien de cause a effet
entre ces niveaux et I’augmentation du
nombre d’ovulations devra étre faite en déve-
loppant un modéle dans lequel la croissance
folliculaire est bloquée par un antagoniste de
LHRH et ré-induite par des niveaux controlés
de FSH et LH.

Cette hypothése « gonadotrope » n’est
cependant pas la seule susceptible d’expliquer
une élévation du nombre d’ovulations. Ainsi
chez les brebis Finnoises d’une lignée haute
sélectionnée sur un taux d’ovulation élevé
(4 ovulations au lieu de 2,5 chez la lignée
témoin), les concentrations de FSH sont iden-
tiques a celles mesurées dans la lignée témoin
(Adams et al 1988).

Trois types de mécanismes (au moins !)
sont susceptibles d’expliquer une meilleure
efficacité au niveau ovarien du signal gonado-
trope.
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L’amplification par I'cestradiol
de la réponse ovarienne a LH et FSH

Chez la ratte, en effet, Richards (1980) a
montré que l'eestradiol potentialisait I’action
de FSH sur l'induction des récepteurs a LH
sur la granulosa. De plus, chez la ratte, I'ces-
tradiol exerce un effet protecteur sur 'atrésie
induite par I’ablation des hormones gonado-
tropes aprés hypophysectomie (Billig et al
1993). Les résultats obtenus chez la truie par
Veldhuis et al (1982) suggerent que l'cestra-
diol pourrait avoir un effet identique. La pro-
duction d’cestradiol plus élevée des follicules
de truies LWh dés J3 pourrait alors avoir un
effet favorisant la différenciation des récep-
teurs a LH des follicules les plus petits dans
le groupe de follicules ovulatoires.

Des interactions paracrines
(entre tissus constitutifs du follicule)
ou autocrines (intra-tissu) altérées

Les candidats (protéines, facteurs de crois-
sance) et les altérations possibles sont extré-
mement nombreux. Seuls quelques exemples
confortant la validité de cette hypothése sont
présentés ci-dessous :

- Povocyte est capable de moduler la pro-
duction d’eestradiol induite par FSH chez la
souris (Vanderhyden et al 1993). Notons éga-
lement que la croissance et la maturation ovo-
cytaires sont affectées par la présence du gene
FecB Booroola (Cognié et al 1998). La
démonstration d’une telle régulation reste
néanmoins a effectuer chez les porcins ;

- un tissu (la granulosa) produit une pro-
téine ou un facteur de croissance qui amplifie
I’action de FSH sur ce méme tissu. Par
exemple, sur des cellules de granulosa de pri-
mates, Hillier et Miro (1992) ont montré que
Pactivine (dimeére B-B d’une sous-unité de 'in-
hibine) potentialisait I’action inductrice de
FSH sur 'aromatase, et qu’au cours de la
croissance vers l'ovulation, les follicules per-
draient progressivement leur aptitude a pro-
duire de l'activine de fagon synchrone de I’'ac-
quisition de l'aptitude a produire de
I'inhibine. Des informations sur la famille
inhibine/activine dans 1'ovaire de truie ne
sont pas disponibles, mais une altération de
la dynamique de production de I'inhibine et de
Pactivine chez les LWh par arpport aux LW
est un des mécanismes pouvant expliquer I'al-
tération de la cinétique du développement des
follicules ovulatoires observée chez les LWh.

Un autre exemple de régulation autocrine,
caractérisé au moins partiellement chez les
porcins, concerne la famille des « Insulin like
Growth factors » (IGF1 et IGF2) et de leurs
protéines de liaison (IGF BP). L'ovaire de
truie, et particulierement la granulosa des fol-
licules sains, est capable de synthétiser les
ARNm des IGF1 et IGF2 ainsi que ceux d'IGF
BP2 et BP4 (Zhou et al 1996). De plus, 'IGF1
et au moins 5 protéines de liaison sont pré-
sents dans le fluide folliculaire porcin
(Howard et Ford 1992). Au cours de la crois-
sance ovulatoire, les quantités d’'IGF BP pré-
sentes dans le fluide folliculaire diminuent

(Howard et Ford 1992), augmentant ainsi la
biodisponibilité de 'IGF1. Comme I'IGF1
exerce un effet amplificateur de I'action de
FSH sur la granulosa et de LH sur la theque,
un tel mécanisme peut moduler localement
Paction des hormones gonadotropes. Les pro-
fils de protéines de liaison des IGF chez les
LWh n’ont, pour I'instant, pas été comparés a
ceux des LW.

Une meilleure efficacité
de la distribution a ovaire
des hormones gonadotropes

L’approvisionnement folliculaire en nutri-
ments et hormones dépend essentiellement de
deux facteurs : d’'une part la microvascularisa-
tion de chaque follicule, un parameétre
controlé par deux facteurs de croissance (FGF,
Fibroblast Growth Factor, VEGF Vascular
Endothelial Growth Factor) ; d’autre part,
Iexistence de systémes locaux de recirculation
au niveau du pédicule de I'ovaire (Kzymowski
et al 1982).

Une vascularisation plus efficace des folli-
cules ou de l'ovaire chez les truies LWh pour-
rait alors améliorer l'utilisation ovarienne des
hormones gonadotropes.

Conclusion

Le bilan des données accumulées sur les
modeéles génétiques de ’hyperovulation chez
les porcins montre qu’il existe, a 'heure
actuelle, beaucoup plus d’hypothéses que de
certitudes. Une conclusion claire émerge
cependant : dans le modele hyperprolifique,
des altérations dans la sensibilité de ’'axe
hypothalamo-hypophysaire au feed back
négatif des stéroides et de I'cestradiol doivent
exister pour contrebalancer la production
accrue d’cestradiol (résultat de la synergie
entre un nombre de follicules augmenté et
une production d’cestradiol par follicule égale-
ment augmentée). La fonction de ’ensemble
de 'axe hypothalamus-hypophyse-ovaire est
donc sans doute modifiée chez les LWh.

La caractérisation fine des mécanismes
(endocriniens ou ovariens) produisant I'aug-
mentation du nombre d’ovulations chez les
LWh devra étre réalisée. Cependant, pour que
cette caractérisation soit fructueuse, une
population témoin doit étre identifiée. Faut-il
alors comparer les femelles a taux d’ovulation
exceptionnel (plus de 25 ovulations) aux
autres ? Faut-il pratiquer une sélection diver-
gente chez les LWh ?
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Mortalité embryonnaire et prolificité chez la truie

Une ovulation n’est pas obligatoirement
associée a la naissance d’'un jeune. En fait,
celle-ci va dépendre de la survie embryon-
naire (nombre d’embryons vivants & 30 jours
de gestation par rapport au nombre d’ovula-
tions) et de la survie feetale (nombre de feetus
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ou de porcelets par rapport au nombre d’em-
bryons). La survie embryonnaire est '’élément
principal qui conditionne la taille de la portée
et elle varie de facon importante. Ainsi, elle
est de 66, 68 et 93 % respectivement chez les
truies Large White, Large White hyperproli-





