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Controle des
phénomenes
oxydatifs
pendant la
gestation chez les
monogastriques
et les ruminants

Les radicaux libres font partie intégrante du fonctionnement de 1'orga-
nisme et jouent notamment un roéle essentiel pour la reproduction, la
nidation de I'ceuf fécondé et le développement de I'embryon. Mais un
déséquilibre entre leur production, intense pendant la gestation, et leur
élimination peut engendrer un stress oxydant. Les réserves de 1'orga-
nisme maternel en vitamines et en certains minéraux jouent un role
prépondérant dans la protection de l'organisme contre ce stress
oxydant. Il est donc important de réévaluer la couverture des besoins en
minéraux et vitamines des femelles reproductrices en fonction de leur

environnement.

Résumé

Chez les mammiféres, les phénomeénes radicalaires sont impliqués dans la
multiplication, la différenciation, la croissance et le fonctionnement des dif-
férents types de cellules. Ils jouent un role trés important pendant la gesta-
tion. L'intensité du métabolisme utéro-placentaire et embryonnaire, favorisée
par la sécrétion des oestrogenes, stimule en effet la production de radicaux
libres oxygénés a différents niveaux de la cellule (notamment dans les mito-
chondries). Ceux-ci interviennent dans la fusion des membranes, permettant
la nidation de 1'ceuf fécondé et le remodelage des tissus utérins, placentaires
et embryonnaires, la mise en place des vaisseaux sanguins propres a la gesta-
tion, la mise en place des cotylédons et la perméabilisation des membranes
qui autorise l'afflux intense de nutriments en direction du feetus. Un déséqui-
libre entre la production des radicaux libres oxygénés et leur élimination
(stress oxydant) peut conduire a l'altération de 1'organisme de la meére et de
l'embryon. Pour éviter un tel cas de figure, la femelle reproductrice puise
dans ses réserves de vitamines et de minéraux. Une partie des vitamines est
détruite lorsqu'elles participent a 1'élimination des radicaux libres et une par-
tie des minéraux est perdue lorsque les enzymes auxquelles ils servent de
cofacteur sont inactivées par les radicaux libres. Les besoins des femelles
reproductrices sont donc accrus. L'adaptation des apports alimentaires doit
tenir compte, en plus de cet accroissement des besoins propre a la gestation,
des augmentations occasionnées par l'exposition des animaux a de nombreux
stress, notamment ceux causés par les facteurs climatiques. Des séquences
climatiques défavorables exercent, en particulier, des effets négatifs sur la
teneur en cobalt des fourrages, et en conséquence, diminuent la synthese
dans le rumen des deux vitamines B12 et B9 (acide folique) qui jouent un role
critique pour le fonctionnement de 1'organisme maternel, pour le développe-
ment foetal et pour le déroulement de la gestation. L'élargissement des
connaissances sur ces aspects peu explorés est nécessaire a la promotion
d'une agriculture durable.

La formation d'un radical correspond a la
perte ou au gain d'un électron sur certains
atomes. Du fait de ce déséquilibre électro-
nique, les radicaux sont extrémement réactifs
vis-a-vis des autres molécules organiques. On
peut distinguer deux grandes catégories de
radicaux : les radicaux libres oxygénés
(RLO), qui sont de petites molécules suscep-
tibles de diffuser dans la cellule, et les radi-
caux organiques, qui sont des molécules de
grande taille, souvent intégrées aux mem-
branes cellulaires. Chacune de ces deux
grandes catégories comporte une grande
variété de radicaux libres. Les sources de
RLO dans 1'organisme, leur devenir et leurs
effets sont tres variés. La formation des radi-
caux, les réactions en chaine qui s'en suivent
et leur interruption par rétablissement de la
structure initiale des atomes ou par forma-
tion d'un composé non réactif correspondent
aux phénomeénes radicalaires.

Les phénomenes radicalaires répondent a
un équilibre entre la production des RLO,
l'attaque des tissus et l'interruption de cette
derniere par les mécanismes de défense des
cellules : vitamines, enzymes spécialisées,
ainsi qu'une grande série de composés non
spécialisés, tels que l'acide urique ou l'acide
lipoique (Halliwell 1994, Aurousseau 2002).
Aussi longtemps que 1'équilibre entre produc-
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tion et élimination des RLO est respecté, leurs
effets sont en grande partie favorables pour le
fonctionnement de I'organisme.

En effet, la formation des radicaux oxygé-
nés libres est, avant tout, une composante
essentielle du fonctionnement cellulaire et de
la vie (Morel et Barouki 1998). Ils intervien-
nent, en particulier, dans la catalyse de nom-
breuses activités enzymatiques. Par exemple,
une partie de la vitamine B12 se transforme
en radical organique au cours de la transfor-
mation du substrat, avant que l'intégrité struc-
turelle du cofacteur vitaminique ne soit
rétablie en fin de réaction (figure 1). Un autre

exemple du réle des RLO est la modification
des potentiels d'oxydoréduction membra-
naires locaux, par laquelle ils participent effi-
cacement au contréle du métabolisme. Enfin,
ils exercent sur le développement cellulaire
des effets analogues a ceux de certains fac-
teurs de croissance ou de certaines hormones
ou peuvent intervenir en synergie avec ces
derniers et renforcer leurs effets (Burdon
1995, Akaogi et al 1996).

Cependant, les effets des phénomenes radi-
calaires les plus étudiés correspondent a 1'at-

taque et a l'altération des constituants
cellulaires par les RLO :

Figure 1. Intervention de carbones radicalaires (°C) dans la catalyse enzymatique : cas de la transmuta-
tion de I'acide méthylmalonyque en acide succinique en présence de vitamine B12 (schéma élaboré selon
les caractéristiques de la réaction décrite par Cannata et al 1965 et par Thoméa et Leadlay 1998.
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- peroxydation des lipides et scission des
molécules d'acides gras avec formation de
malonedialdéhyde (MDA), d'aldéhydes
gras, toxiques a concentrations élevées, et
de peroxydes d'acides gras, composés non
radicalaires, qui, en présence de métaux
donnent naissance a de nouvelles chaines
radicalaires,

- peroxydation des protéines accompagnée
en particulier :

a) de l'inactivation de leurs fonctions sulf-
hydriles et modification de leur conforma-
tion, inactivation d'enzymes variés et des
canaux ioniques, formation de radicaux
organiques variés,

b) de la formation de peroxydes pro-
téiques, composés non radicalaires, qui,
comme leurs homologues gras, peuvent don-
ner naissance a de nouvelles chaines radica-
laires, de carbonyles (composés non
radicalaires formés lors de l'interruption des
chaines radicalaires, dépourvus d'effets sup-
plémentaires et témoins de l'intensité des
oxydations biologiques),

c) de la scission des protéines en frag-
ments plus petits et de la libération d'acides
aminés,

d) de l'altération de certains acides ami-
nés, de la formation de complexes lipides-
protéines (dont les lipofuscines, composés
non radicalaires, témoins de l'intensité des
oxydations biologiques et qui, néanmoins,
augmentent la sensibilité au stress),

e) de l'altération de I'ADN, avec pour
conséquences diverses carences patholo-
giques en certaines enzymes ou la mise en
place de lignées cellulaires tumorales,

- destruction des vitamines et autres compo-
sés protecteurs des composants cellulaires,
etc...

Les mécanismes radicalaires et leurs
conséquences ont été amplement décrits,
mais on renverra le lecteur a 4 documents
seulement : une revue publiée dans
Productions animales (Aurousseau 2002),
incomplete, mais orientée vers une approche
globale, appliquée aux animaux domestiques
non sujets a la moindre pathologie, une autre
moins spécifique (Evans et Halliwell 2001),
une publication relative a l'altération des
protéines par les radicaux (Dean et al 1997)
et un ouvrage, détaillant plus précisément la
peroxydation des lipides et les aspects
pathologiques associés (Halliwell et
Gutteridge 1999).

En altérant les composants tissulaires, des
radicaux produits en exces peuvent exercer
des effets nocifs sur les tissus, notamment
chez l'embryon (Qanungo et Mukherjea
2000), on parle alors de stress oxydant.
Pendant la vie foetale ou les premiers jours
apreés la naissance, une telle situation de
déséquilibre peut amplifier les flux de RLO

et induire des altérations de 1'ADN, retarder
la croissance de l'embryon, pénaliser la vita-
lité du nouveau-né ou diminuer sa résistance
aux pathologies et, a 'extréme, provoquer sa
mort, aussi bien aux stades embryonnaires
et foetaux qu'en période postnatale ou enco-
re induire des conséquences néfastes pour la
santé de la mere (Zile 1998). 11 a été observé
que, pendant la grossesse, les besoins en
vitamines, dont certaines sont spécialisées
dans 1'élimination des radicaux libres étaient
augmentés (Nichols et Nichols 1983, chez la
femme, Weiss 1998, chez les bovins). 1l a, de
plus, été montré, que des réserves insuffi-
santes en vitamines et minéraux dans 1'orga-
nisme de la femme, en début de grossesse,
étaient fréquemment a 1'origine de désordres
du déroulement de cette derniere (Zile 1998,
Ashworth et Antipatis 2001). I est bon, en
contrepartie, de garder a l'esprit que des
exces de vitamines peuvent également jouer
un role néfaste. En prolongation d'une
attaque radicalaire initiale, apres destruction
des autres antioxydants, de fortes teneurs en
vitamine E peuvent accélérer la peroxyda-
tion des lipides par induction de cycles
d'oxydoréduction (Bowry et al 1995). Des
exces de vitamine C peuvent également sti-
muler la formation de radicaux libres dans
les cellules, apres accélération des cycles
d'oxydoréduction des métaux en présence
de molécules peroxydées (Fukuzawa et al
1993). De plus, la vitamine A est impliquée
dans le contréle de l'expression des geénes
(Zile 1998, Berdanier et al 2001) et un exces
peut se montrer dangereux par ce biais
(tératogenese).

Quoiqu'il en soit, les cellules ont besoin
d'une protection particulierement efficace
pendant la grossesse. Les recherches rela-
tives aux phénomenes radicalaires chez les
animaux domestiques, en particulier pen-
dant la gestation, ont été beaucoup moins
approfondies que dans l'espece humaine,
mais d'éventuels désordres de la reproduc-
tion peuvent avoir un impact économique
désastreux pour les exploitations et il est
nécessaire d'y porter une grande attention.
Le domaine commun du déroulement de la
nidation de 1'ceuf fécondé et de 1'embryogé-
nese, ainsi que les effets des radicaux libres
sur les tissus chez tous les mammiferes auto-
risent a utiliser les connaissances acquises
chez I'hnomme ou chez les rongeurs en tant
que base d'investigation sur animaux domes-
tiques, ruminants en particulier. Le nouveau
niveau d'approche de la gestation que nous
adoptons montre que la maitrise de celle-ci
repose largement sur celle des phénoménes
radicalaires et se situe a l'interface entre
sciences physiologiques, vétérinaires, zoo-
techniques, agronomiques et technolo-
giques. Notre  démarche concerne
principalement : a) une réévaluation de cer-
tains aspects de l'action des ROL, b) la
conception de stratégies de conduite, d'ali-
mentation et de supplémentation des ali-
ments pour éviter la mise en place de
déséquilibres des phénomenes radicalaires
et ¢) l'organisation d'études appliquées sur
les aménagements nécessaires de la condui-
te des reproductrices.

INRA Productions Animales, Décembre 2004
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1/ Evidence des phénomenes
radicalaires chez la
femelle gestante

Marqueurs de la peroxydation des
lipides (tableau 1)

Les marqueurs de l'attaque de 1'organisme
par les RLO ont rarement été étudiés chez les
ruminants. Chez la vache sub-déficiente en
vitamine E (vitamine jouant un role majeur
dans la protection des membranes), les
teneurs plasmatiques en MDA, marqueur de
l'attaque radicalaire des lipides, demeurent
élevées lors des 6 dernieres semaines de ges-
tation. Toutefois elles peuvent étre rapide-
ment diminuées par la supplémentation en
vitamine E (Brzezinska-Slebodzinska et al
1994). Chez les ovins, les teneurs circulantes
en enzymes hépatiques libérées apres attaque
des membranes ou le pourcentage de neutro-

philes (marqueurs d'un stress oxydatif) aug-
mentent en fin de gestation chez les brebis
dont les agneaux meurent précocement en
période postnatale (Khan et al 2002). Les pra-
ticiens n'impliquent aucune pathologie, mais
attribuent les réponses des brebis a l'attaque
de l'organisme par les radicaux formés a 1'oc-
casion du remodelage de 1'utérus et du déve-
loppement embryonnaire. Compte tenu des
connaissances actuelles cette interprétation
apparait tres vraisemblable.

Pour combler le manque de données sur ces
phénomeénes en début de gestation chez les
ruminants, on dispose d'observations plus
completes chez la femme, qui mettent en évi-
dence l'origine physiologique des phéno-
menes radicalaires, spécifiquement liés au
déroulement de la grossesse et indispensables
au bon déroulement de celle-ci. Ainsi, chez les
femmes, les teneurs en MDA augmentent de
facon importante au niveau du placenta en

Tableau 1. Variations des marqueurs de la peroxydation et de I'équipement en vitamines, composés anti-
oxydants endogenes, et enzymes spécialisées dans I'élimination des radicaux libres oxygénés dans I'or-
ganisme maternel, le placenta et le faetus au cours de la gestation (références citées dans le texte).

) . Période de gestation
Tissu concerné : - .
1° tiers 2° tiers 3 tiers

Marqueurs de la peroxydation

organisme maternel = enzymes brebis (1)

organisme maternel = MDA vache (2)

placenta, feetus (MDA) 100 %, 12 % ND 10 %, 1,2 % femme
VVitamine E

organisme maternel = 62 % vache
Vitamine C _

organisme maternel - 78 % vache
Vitamine A

organisme maternel 53 % vache

organisme maternel 100 % 70 % 28 % femme

foetus = 0 66% |oo 225 % rat
\Vitamine B6

organisme maternel O 55 % femme
Vitamine B9 (acide folique)

organisme maternel O 25a50% brebis (3)
Vitamine B12

organisme maternel O 6 % (foie) brebis
Glutathion

organisme maternel 016 % (4) ou 0 % (5) vache

organisme maternel O 600% |o 300 % femme
Gpx (glutathion peroxydase)

organisme maternel en fin de gestation (6)| vache (6)

organisme maternel o 300 % Coo O vache (7)

foetus = oo (150 %) oo vache (7)
Polyamines

organisme maternel O 50 % ratte
MnSOD, Cu/ZnSOD

organisme maternel = 66 % brebis

foetus 100 % 200 % brebis

foetus 100%2a0% |[0al00% |o a 200 % rongeur

placenta = = rongeur
Catalase

foetus o a| brebis (8)

(1) Enzymes hépatiques libérés apres blessure oxydative des hépatocytes.

(2) Vaches sub-déficientes en vitamine E.

(3) Chez les brebis on observe des variations liées a la race ou a la parité.

(4) Agneaux nouveaux-nés de forte vitalité.

(5) Agneaux nouveaux-nés de faible vitalité.

(6) Vaches présentant des problémes de rétention placentaire.
(7) Gestations normales.

(8) Augmentation dans les tous derniers jours de la gestation.

INRA Productions Animales, Décembre 2004
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début de gestation et diminuent d'un facteur
10 entre le début et la fin de la gestation. La
méme tendance est observée au niveau de la
membrane syncitiotrophoblastique (couche
de cellule la plus externe du placenta, en
contact direct avec les cellules utérines), mais
l'intensité de peroxydation des lipides y est
environ 4 fois plus faible, tandis qu'elle est
encore divisée par deux au niveau du foetus
(Qanungo et Mukherjea 2000).

Les marqueurs de l'oxydation des lipides
pendant la gestation, en dehors de tout pro-
bleme, mettent donc en évidence l'interven-
tion de stress oxydatifs intenses, en
particulier au moment de l'implantation de
l'oeuf fécondé, qui impliquent nécessaire-
ment le recours aux défenses tissulaires et
stimulent, selon toute probabilité, la dégra-
dation de ces derniéres suite a leur exposi-
tion a des flux intenses de ROL.

Vitamines antioxydantes (tableau 1)

Il est largement reconnu que les vitamines
E et C et les caroténoides sont spécialisés
dans 1'élimination des radicaux libres, bien
qu'ils jouent également d'autres roles. En
dépit de mécanismes d'épargne et de régéné-
ration de ces composés, une partie est perdue
au cours de la lutte contre les attaques radi-
calaires et la diminution de leurs teneurs cir-
culantes est un critere de l'intensité de ces
attaques (Aurousseau 2002). On considere
souvent que le role principal des autres vita-
mines est la régulation spécifique de cer-
taines voies métaboliques (Achon et al 2000,
Shane et Stokstad 1985). Toutefois, il a été
prouvé que la vitamine A était détruite par les
attaques radicalaires (Tesoriere et al 1993) et
pouvait jouer un role efficace dans la protec-
tion des membranes (Barber et al 2000).

On observe fréquemment chez les bovins des
réductions de 62, 78 et 53 % respectivement
des teneurs sanguines en vitamines A, C et E
au cours des derniers stades de gestation
(Kolb et Seehawer 2000, Michal et al 1994).
Encore une fois, les praticiens n'impliquent
aucun phénomene pathologique, mais seule-
ment les processus physiologiques liés a la
gestation. Le phénomene peut étre retrouvé
méme chez des vaches supplémentées en
vitamine E (Brezinska-Slebodzinska et al
1994) et malgré le développement efficace
d'équipements enzymatiques spécialisés dans
la lutte contre les radicaux au cours des 2 der-
nieres semaines de gestation (voir para-
graphe minéraux et enzymes antioxydantes).
Une partie des vitamines de l'organisme
maternel est transférée vers le foetus, mais,
chez des rattes pour lesquelles les apports ali-
mentaires permettent de maintenir les
teneurs circulantes en vitamine A a un niveau
élevé, elle ne représente que 0,2 % de ces
apports, tandis qu'on peut estimer a 47-61 % la
part fixée dans 1'organisme et a 39-53 % la part
catabolisée chez les mémes rattes. Lorsque la
ration est déficiente et conduit 2 une diminu-
tion de 30 % des teneurs circulantes en vita-
mine A, les proportions respectives des
apports alimentaires retrouvées chez le
foetus, dans 1'organisme des rattes ou catabo-
lisées s'établissent a 1 %, 3,7 % ou 95 %, ce qui

indique un catabolisme intense de cette vita-
mine pendant la gestation, encore accéléré en
situation de déficience (Wallingford et
Underwood 1987).

Autres Vitamines (tableau 1)

Comme pour la vitamine A, quatre vita-

mines du groupe B au moins, a savoir B1, B6,
B9 et B12 (Riedel et al 1999, Lukienko et al
2000, Jain et Lim 2001, Joshi et al 2001) sont
détruites par les attaques radicalaires. On
peut donc considérer qu'une baisse des
réserves de ces vitamines dans I'organisme
révele un accroissement des besoins lié a leur
destruction par des attaques radicalaires.
Les résultats disponibles chez les animaux
domestiques en gestation ne sont pas com-
plets, aussi ferons nous appel ci-dessous,
pour les compléter, a des observations obte-
nues chez les rongeurs ou la femme.
L'ensemble montre effectivement que les
besoins sont accrus pendant la gestation pour
toutes les vitamines, leur fixation dans les tis-
sus utérins, placentaires ou foetaux ne ren-
dant pas compte de la totalité de
I'accroissement des besoins.

Ainsi, les réserves de folates (vitamine B9)
de l'organisme de la vache et de la brebis
diminuent pendant la gestation, méme si des
suppléments sont apportés aux animaux pen-
dant toute la gestation (Girard et al 1989,
1996). Le phénomene correspond, selon toute
vraisemblance, a une stimulation de 30 a
100 % du catabolisme des folates pendant la
gestation, mise en évidence chez la femme au
cours du second tiers de la grossesse et pro-
bablement liée a la surproduction des RLO
dans cet état physiologique (McPartlin et al
1993). La baisse des teneurs sanguines en
folates, causée chez la femme par une ali-
mentation déficiente avant la conception,
peut étre palliée par des suppléments alimen-
taires apportés pendant 12 semaines, avec,
pour conséquence, une augmentation du
poids des foetus (McNulty et al 2000). Une
carence prolongée en acide folique peut
induire des carences secondaires en vita-
mines B6 et B12 dont les effets négatifs conti-
nuent a s'exprimer méme apres une
supplémentation tardive en acide folique
(Achon et al 2000).

Enfin, chez la brebis, les teneurs hépa-
tiques en vitamine B12 diminuent elles aussi
en fin de gestation (Grace et al 1986). Les
teneurs en vitamine B12 dans le sang chutent
brutalement au moment de 1'agnelage, de
facon d'autant plus marquée que 1'état des
réserves corporelles est bas pendant la ges-
tation (Andrews et Stephenson 1966).
L'apport de cobalt par les aliments est néces-
saire a la synthese de vitamine B12 dans le
rumen, mais un long laps de temps est néces-
saire pour rétablir les réserves tissulaires et
les teneurs sanguines en vitamine B12. La fer-
tilité est meilleure chez des brebis dont les
réserves ont été reconstituées au cours d'une
longue période avant la mise en reproduction
que chez des brebis dont les réserves sont
reconstituées en période de préparation a la
reproduction ou flushing (Quirk et Norton
1987).

INRA Productions Animales, Décembre 2004



344 / B. AUROUSSEAU et al

Une diminution des teneurs tissulaires en
vitamine B2 a également été observée chez la
truie gestante (Pettygrew et al 1996).

Pour compléter cette liste, deux vitamines
n'ont pas fait I'objet d'études approfondies
chez les animaux domestiques en gestation,
mais les résultats obtenus chez la femme ou
chez les rongeurs montrent que leurs réserves
sont mobilisées dans cet état physiologique.
Les teneurs tissulaires en vitamine Bl dimi-
nuent ainsi fortement chez la femme enceinte :
entre 30 et 80 % des femmes peuvent étre sub-
déficientes en fin de grossesse (Heller et al
1974). 1l en est de méme pour la vitamine BG6,
dont les teneurs diminuent de 55 % pendant la
grossesse, ce qui correspond a un risque de
carence. En effet, pour 25 % des patientes, la
carence est effective et a été est mise en évi-
dence par une augmentation anormale de 1'ac-
tivité glutamate-oxaloacetate transaminase
(EGOT) a l'approche de l'accouchement
(Bruinse et Van den Berg 1995). Une diminu-
tion des teneurs du sang en vitamine B6 pen-
dant la gestation a aussi été observée chez la
ratte (Achon et al 2000). Cette vitamine s'ac-
cumule dans le foie de la mére en fin de gros-
sesse, si bien que certains auteurs remettent
en cause son catabolisme. Néanmoins, une
fraction plus importante des suppléments de
vitamine B6 se fixe dans l'organisme de la
ratte non gestante que dans celui de la ratte en
gestation (Leclerc 1973).

Ainsi, toute une série de vitamines (A, C,

E, B, B2, B6, B9 et B12) voient leurs teneurs
circulantes diminuer au cours de la gesta-
tion. Plusieurs observations montrent que
ces diminutions sont liées, au moins en par-
tie, a leur destruction. L'hypothese la plus
convaincante implique leur destruction par
les attaques radicalaires, dont témoigne l'ac-
cumulation des marqueurs de l'oxydation
des lipides. Le phénomene doit étre géré de
Jacon a garantir la couverture des besoins de
l'organisme de la femelle et aussi ceux de
l'embryon, en particulier en ce qui concerne
les vitamines A, B9 et B12, essentielles pour
la régulation de son développement.
La constitution de réserves de vitamines
dans les tissus maternels avant la période de
reproduction est nécessaire, la supplémenta-
tion directe des aliments pendant la gesta-
tion se montrant moins efficace. Pour finir,
un exces de vitamines (A en particulier) est
tout aussi dangereux qu'une carence.

Autres composés impliqués dans la lutte
contre les radicaux libres (tableau 1)

En dehors des vitamines, d'autres composés,
synthétisés dans 1'organisme, peuvent partici-
per efficacement a la lutte contre les radicaux
libres, notamment le glutathion (Allen 1991).
Comme dans le cas des vitamines, la diminu-
tion des teneurs tissulaires en glutathion réve-
le un déséquilibre entre attaque de 1'organisme
par les RLO et protection de celui-ci (Allen
1991). Ce composé présente aussi la particula-
rité d'étre mobilisé efficacement apres un
stress, si bien que ses teneurs circulantes aug-
mentent apres un stress qui n'atteint pas le
seuil de déséquilibre et reste partiellement
maitrisé.
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Or, chez la vache, les teneurs en glutathion
du sang augmentent 2 semaines avant le véla-
ge : l'augmentation de la synthése de ce com-
posé s'accompagne d'une augmentation de
l'activité glutathion peroxydase et semble par-
ticulierement importante pour le maintien de
la gestation (Brzezinska-Slebodzinska et al
1994). Au niveau du placenta, chez la femme,
les teneurs en glutathion augmentent d'un fac-
teur 6 entre le premier et le second tiers de la
grossesse, puis d'un facteur 3 entre le second
et le dernier tiers de la grossesse (Qanungo et
Mukherjea 2000).

L'augmentation, pendant la gestation, des
teneurs en glutathion dans divers comparti-
ments de l'organisme témoigne, comme les
marqueurs de la peroxydation ou la diminu-
tion des vitamines circulantes, des attaques
radicalaires de l'organisme. D'autres compo-
sés, notamment les polyamines ou l'acide
urique, également impliqués dans la lutte
antiradicalaire et dans d'autres aspects de la
protection des cellules et de la régulation de
leur métabolisme, particulierement impor-
tants chez le foetus, ont été étudiés chez la
femme et aboutissent a des observations
similaires, témoignant d'une intensité
accrue de l'attaque de l'organisme par les
radicaux pendant la grossesse. Pour des rai-
sons de simplification, ils n'ont pas été envi-
sagés ici.

Minéraux et enzymes antioxydantes
(tableau 1)

La protection des structures cellulaires est
assurée en partie, en complément de 1'action
des composés piégeurs de radicaux libres, par
une série d'enzymes spécialisées dans la lutte
contre les RLO. La superoxyde dismutase
mitochondriale, dont l'activité est régulée
par la fixation de manganese, (MnSOD), dis-
mute les anions superoxydes (Oy™°) produits
par la mitochondrie en peroxyde d'hydrogene
(H505) directement a l'intérieur de cet organi-
te subcellulaire. La superoxyde dismutase
cytosolique, dont I'activité est régulée par la
fixation de cuivre et/ou de zinc (Cuw/ZnSOD)
dismute, pour sa part, les anions superoxydes
produits ou transportés dans le cytoplasme.
La catalase (CAT) élimine le H,0. La gluta-
thion peroxydase (Gpx), dont l'action est
régulée par le sélénium, élimine elle aussi le
H50, de facon couplée a l'oxydation du gluta-
thion. Une iso enzyme de la SOD est transpor-
tée a travers les parois cellulaires, se fixe sur
la partie externe de la membrane cellulaire et
est libérée en fonction des teneurs environ-
nantes en radicaux libres : c'est la SOD
extracellulaire. Les activités de ces enzymes
peuvent étre considérées, comme les autres
composés impliqués dans la défense de 1'orga-
nisme contre les attaques radicalaires, comme
des marqueurs de l'intensité des flux radica-
laires dans les tissus, car des flux modérés sti-
mulent leur expression tandis que des flux
trop importants réduisent leur activité, peu-
vent les détruire et inhibent leur synthese
(Bonucelli et al 1993, Franco et al 1999).

Dans le foie de brebis, les activités MnSOD
et Cw/ZnSOD diminuent au tiers du niveau de
départ apres 20 semaines de gestation, paralle-
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lement a la diminution des teneurs en cuivre
hépatique, illustrant 1'affaiblissement des
défenses maternelles au cours de la gestation,
susceptible de favoriser les pathologies en
période d'agnelage. La perte de minéraux par
I'organisme maternel s'effectue en partie en
faveur du feetus, si bien que dans le foie de
celui-ci, les activités des mémes enzymes aug-
mentent et deviennent, a 20 semaines, 3 fois
supérieures a celles observées chez la brebis
(Konstantinova et Russanov 1988). Des résul-
tats obtenus chez les monogastriques com-
pletent utilement ces observations et
apportent de nouvelles précisions. Ainsi, chez
I'embryon de rat, les cellules naissantes sont
bien équipées en enzymes antioxydantes
MnSOD, CwZnSOD, CAT et Gpx, mais cet
équipement diminue au moment de la diffé-
rentiation, vers le 14° jour, et la défense
contre les attaques radicalaires fait alors
davantage appel aux vitamines et autres
pieges a radicaux libres fournis par 1'organis-
me de la mere (Franco et al 1999). On n'a pas
élucidé l'origine de la baisse d'activité des
enzymes antioxydantes, mais elle semble
intrinsequement liée a la physiologie de la dif-
férentiation histologique et de 1'organogene-
se, et nécessiter que le statut en vitamines et
minéraux de l'organisme maternel ait été
porté a un optimum avant le début de la ges-
tation. Par la suite, l'activité des enzymes
antioxydantes impliquées dans la lutte contre
les radicaux oxygénés libres augmente en
parallele pendant la période de gestation dans
le placenta et dans les tissus foetaux
(Qanungo et Mukherjea 2000).

Les variations de 1'équipement de 1'organis-
me maternel en catalase au cours de la gesta-
tion n'ont pas été abordées chez le ruminant.
Chez le foetus, il se met en place plus tardive-
ment que celui en SOD, dans les derniers
jours de la vie foetale. En conséquence, il est
environ 2 fois plus faible chez 1'agneau pré-
maturé que chez l'agneau né a terme
(Bonucelli et al 1993).

Le développement de 1'activité Gpx est, en
premiere approche, parallele a celui des SOD.
L'activité Gpx est régulée par le sélénium et la
vitamine B6. Chez la vache, 'activité Gpx san-
guine augmente au cours du second tiers de la
gestation (du 3° au 6° mois), chute provisoire-
ment (6,5° et 7° mois de gestation), puis, en
parallele chez la vache et le foetus, admet un
maximum au 7,5° mois, avant de diminuer jus-
qu’a la fin de la gestation (Van Sau et al 1989).
Le statut en Se semble important, puisque des
activités Gpx beaucoup plus élevées en fin de
gestation sont rapportées par d’autres auteurs
(Brzezinska-Slebodzinska et al 1994). Les
variations de I'activité Gpx sont assez proches
chez le foetus.

Les variations des enzymes spécialisées
dans la lutte contre les radicaux libres oxy-
génés completent les arguments en faveur de
l'Ymportance des stress oxydatifs physiolo-
giques pendant la gestation, mais apportent
un nowvel éclairage et soulignent que l'inten-
sité du stress oxydatif est particulierement
élevé en début de gestation, modéré au
moment de la différentiation histologique
des différentes lignées destinées a la forma-

tion des organes et lissus, puis a nouveau
progressivement accru en fin de gestation. Il
est alors maitrisé en partie par l'adaptation
de l'organisme du foetus et un meilleur équi-
pement en SOD, catalase et Gpx.

2 / Origine et importance des
flux radicalaires pour la
nidation de 1'ceuf fécondé
et pour la gestation

De nombreuses études fondamentales ont
été développées chez les monogastriques
pour rechercher l'origine de la destruction
des réserves de vitamines et d'enzymes spé-
cialisées dans la lutte antiradicalaire. Les
principaux résultats peuvent nous aider a
mieux interpréter les phénomenes observés
chez les animaux domestiques.

La forte intensité de flux de radicaux obser-
vée au niveau de l'utérus et de I'embryon en
début de gestation est indispensable pour
déstabiliser les membranes placentaires et
favoriser la nidation de 1'ceuf fécondé, puis
pour adapter la circulation sanguine placen-
taire et foetale, en particulier par le dévelop-
pement d'un réseau tres dense de capillaires
et enfin pour augmenter la perméabilité des
membranes nécessaire au passage des nutri-
ments vers I'embryon (Allen 1991).

A ce stade, l'embryon est approvisionné en
oxygene par diffusion passive : il s'établit un
gradient de pression partielle d'oxygene qui
joue un role important dans le controle de la
différenciation sélective des différentes cel-
lules. Avec la mise en place de la circulation
sanguine foetale, les gradients de pressions
partielles d'oxygene se renforcent et se com-
plexifient (Allen 1991). Or, il existe une plage
relativement étroite de pressions partielles
d'oxygene favorable a la vie, a la différencia-
tion et au développement de 1'embryon : en
dessous (ralentissement de la synthese
d'ATP) et au dessus (peroxydation directe
des membranes par exces d'oxygene et induc-
tion de chaines radicalaires), un stress oxy-
dant peut survenir et exercer des effets
potentiellement 1étaux (Allen 1991).

L'intensité des phénomenes radicalaires
chez la meére gestante et le foetus et leur role
essentiel ne font donc plus aucun doute. Les
sources de production de radicaux libres dans
I'ensemble foeto-placentaire sont nombreuses :
stimulation de la production des radicaux par
la pression partielle en oxygene, peroxydation
directe des membranes par 1'oxygene, fuite
d'électrons a partir de la chaine respiratoire,
augmentation de la sensibilit¢é des NADPH
oxydases par les phénomeénes de contacts
entre tissus embryonnaires et maternels ou
entre cellules en cours de multiplication (Allen
1991, Allen et al 1997), interactions entre les
oestrogenes et les minéraux (Thibodeau et al
2001), stimulation des NADPH peroxydases
(Sundaresan et al 1996), forte intensité de syn-
these de I'ADN foetal (Conte et al 1996).

Par ailleurs, un certain nombre de déséqui-
libres peuvent augmenter les flux de RLO
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chez I'embryon. Ainsi, par exemple, 1a synthe-
se de I'ADN ou le remplacement du Zn des
domaines de fixation des oestrogenes sur le
DNA par du Fe accélére les phénomenes radi-
calaires (Conte et al 1996). On peut citer
également l'accumulation de ferritine chez le
feetus (phénomene physiologique indispen-
sable a lI'embryogénese, puis a la vitalité du
nouveau-né) et la stimulation des attaques
radicalaires par le fer relaché par cette molé-
cule (Bohles 1997).

Pour illustrer de facon aussi précise que
possible les principales voies de formation
des radicaux responsables des attaques tissu-
laires chez l'embryon (figure 2), nous avons
fait appel a leur description par Uchida et
Kawakishi (1990), Dean et al (1997) et
Thibodeau et al (2001).

Figure 2. Principales voies de formation des rad

La nature des phénomeénes radicalaires
change avec le stade de gestation ou la dis-
tance des cellules par rapport a la surface de
I'embryon. Ainsi, nous avons vu qu'en tout
début de gestation les cellules, plus particu-
lierement celles situées a la périphérie de
I'embryon, sont exposées a un stress oxydant
puissant. Pendant la progression de la gesta-
tion, plus particulierement pour les cellules
éloignées de la surface de l'embryon, un gra-
dient de pressions d'oxygene de moins en
moins élevées s'établit, de sorte que la pro-
duction des radicaux libres diminue (Allen
1991). Dans les cellules naissantes exposées a
des pressions partielles en oxygene modé-
rées, la peroxydation des lipides membra-
naires stimule 1'expression de la MnSOD dans
les mitochondries (Meilhac et al 2000). La dis-
mutation du radical superoxyde en peroxyde

icaux libres oxygénés (RLO) chez la femelle gestante,
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d'hydrogene, beaucoup moins agressif, aboutit
a une modération des changements de poten-
tiel d'oxydoréduction membranaire et a des
effets des radicaux tout autres que pendant la
phase précédente (figure 3). Les effets de flux
radicalaires modérés atténuent, a ce stade, 1'at-
taque des membranes et orientent leurs effets
vers la stimulation de la transcription de
I'ADN, de la prolifération, de la différenciation
et de la croissance cellulaire.

En parallele, les systémes enzymatiques de
défenses antiradicalaires de 1'organisme se
mettent en place progressivement en faveur
d'un équilibre dynamique entre attaque des
membranes par les RLO et protection de
celles-ci par les vitamines antioxydantes préle-
vées dans 1l'organisme maternel (Watson et al

1998). De plus, a ce stade de la gestation, le
transfert placentaire des vitamines A, C et E
(Bohles et al 1997), de certaines vitamines du
groupe B (Quirk et Norton 1987) et des miné-
raux (Hidiroglou et al 1994) s'intensifie.
Lorsque les réserves de 1'organisme maternel
sont suffisantes pour toutes les vitamines et
tous les minéraux et les besoins en énergie et
acides aminés correctement couverts, 1'équi-
libre entre attaque et défenses de 1'organisme
s'améliore progressivement, pour atteindre un
potentiel de défense supérieur aux attaques
effectives en fin de gestation. En effet, I'équipe-
ment en enzymes antioxydantes présente alors
des activités élevées et 1'efficacité de stockage
des vitamines disponibles dans les tissus s'amé-
liore, si bien que I'organisme du foetus se pré-
pare pour la transition a la vie postnatale.

Figure 3. Phénomeénes radicalaires intervenant chez I'embryon en phase de différentiation (d'apres les
observations de Franco et al 1999 ; Sundaresan et al 1996 ; O,-° : radical superoxyde ; H,O, : peroxyde
d'hydrogéne ; Mn-SOD : superoxyde dismutase régulée par le manganése ; Cu/Zn-SOD : superoxyde dis-
mutase régulée par le cuivre ou le zinc ; Gpx : glutathion peroxydase ; Gred : glutathion réductase ).
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L'examen des connaissances fondamen-
tales confirme l'origine physiologique de
phénomenes radicalaires spécifiquement
liés a la gestation. Deux types d'effets des
ROL se succedent au cours de la gestation :
une premiere phase d'attaques tres intenses
qui détruisent les cellules superficielles du
placenta et de l'embryon et permettent la
nidation et une seconde phase d'attaques
plus limitées qui participe au contrdle de la
différentiation et du développement feoetal.
L'ensemble des phénomenes est controlé par
l'équilibre entre l'intensilté des attaques
radicalaires des tissus de l'embryon (liée a
la pression partielle en oxygene locale) et
leur protection par les vitamines et les
maicro-éléments minéraux apportés par l'or-
ganisme maternel et la mise en place des
systemes enzymatiques de défense dans les
cellules.

3 / Role de la mitochondrie
dans la formation de RLO
dans le placenta et chez
le foetus, controle de son
intensité

Aux différentes étapes de la gestation et en
début de lactation, la sécrétion des oestro-
genes ou de la prolactine stimule fortement le
métabolisme énergétique (Kolb et Seehawer
2000). La forte intensité de synthése d'ATP
permise par ces stimulations est nécessaire a
la croissance du foetus, mais elle s'accom-
pagne naturellement d'une production
importante de radicaux libres dans la
mitochondrie (Kolb et Seehawer 2000,
Aurousseau 2002). Des parametres propres a
l'embryogénese augmentent la production
mitochondriale de RLO (initialement I'anion
0O9°). Chez l'adulte, 1'équilibre entre les acti-
vités de génération enzymatique d'électron
(par la NAD déshydrogénase et la succinate
déshydrogénase), d'une part, et la capacité de
la chaine respiratoire a les utiliser pour la
syntheése d'ATP (cytochrome oxydase), de
l'autre, limite la fuite des électrons et la pro-
duction du 02-°, tandis que la majeure partie
de ce radical est convertie en peroxyde d'hy-
drogene sous l'action de la MnSOD. Il en est
tout autrement chez le foetus (Allen et al
1997). En effet, les cellules de 1'embryon pré-
sentent initialement un déséquilibre entre les
deux étapes précitées, en faveur de la pre-
miere. Ce déséquilibre initie une production
élevée de 02-°, tandis que le sous-équipement
de la mitochondrie en SOD, propre a l'em-
bryon, n'en réduit pas les flux élevés en direc-
tion des autres compartiments cellulaires.
Cet afflux massif de RLO, nécessaire a la
nidation, au remodelage de l'utérus et a la
mise en place du placenta, peut devenir
toxique (involution de l'embryon) si aucun
mécanisme ne le contrdle, alors que, s'il est
atténué, il permet 1'expression de la MnSOD
mitochondriale et stimule la multiplication
puis la différentiation cellulaire (Meilhac et al
2000). 11 est donc essentiel pour I'embryon
que cette production de RLO par la mito-
chondrie soit bien maitrisée. Or, le contrble
de la réutilisation par la chaine respiratoire
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des électrons formés lors de 1'utilisation des
nutriments énergétiques pour aboutir a la
synthese d'ATP, et donc la limitation des
flux de radicaux libres, sont assurés par
plusieurs mécanismes distincts (figure 4) : la
syntheése des protéines de la chaine respira-
toire, leur altération, 1'équilibre entre la
défense de l'intégrité des membranes mito-
chondriales ou leur altération, la stimulation
ou le rétrocontréle du flux d'électrons par
I'ATP synthétisé. Plusieurs types de vitamines
ou pieges a radicaux libres sont impliqués :

Ainsi, la vitamine E joue a priori un role
indirect important, par l'efficacité de ses
effets, pour préserver des peroxydations les
membranes mitochondriales dont 1'intégrité
est indispensable au fonctionnement de cette
derniere. Elle intervient en synergie avec la
vitamine C (Milczarek et al 2000) ou le coen-
zyme Q (Lass et Sohal 1999).

La vitamine A joue un role identique et
protege les lipides membranaires ainsi que
I'ADN (Barber et al 2000). Il semble que cette
protection soit trés importante, in vivo, en rai-
son de faibles pressions partielles en oxyge-
ne. Mais la vitamine A tient une place a part
dans le contrdle direct de la fuite des élec-
trons a partir de la chaine respiratoire selon
un second mécanisme dans la mesure ou elle
joue un roéle essentiel dans l'expression des
geénes mitochondriaux et stimule notamment
la synthese des protéines des complexes I
(NADH CoQ reductase) et II (succinate CoQ
reductase) et peut donc augmenter la forma-
tion des RLO. Un exces de vitamine A est dan-
gereux pour le foetus.

L'ubiquinone, ou coenzyme Q, est essen-
tielle pour le transfert des électrons entre les
complexes I et II de la mitochondrie ou ils
sont produits jusqu'au complexe III (Allen et
al 1997). De plus, ce composé protege les pro-
téines et les lipides des membranes mito-
chondriales contre la peroxydation aussi
efficacement que la vitamine E (Kelso et al
2001). Chez le feetus, une diminution de 35 %
de l'activité de la chaine respiratoire est
observée aprés remplacement de 1'ubiquino-
ne par un analogue : le développement de
I'embryon est bloqué a mi-gestation et la ges-
tation est interrompue (Levavasseur et al
2001).

La vitamine B1 joue un role essentiel pour
le fonctionnement de la mitochondrie par son
effet stimulateur de la glycolyse, de 1'activité
de la chaine respiratoire et de la synthese
d'ATP, avec inhibition du rétrocontrdle de
I'ATP sur cette derniere (Hoekstra et al 1974).
Cette vitamine est efficacement détruite par
les radicaux libres (Lukienko et al 2000) : en
cas de carence précoce, éventuellement liée a
un mauvais controéle initial de la production
de radicaux libre dans la mitochondrie et a la
destruction de la vitamine, le rétrocontrole de
la synthése d'ATP, qui s'en suit provoque une
nouvelle augmentation des flux de radicaux,
si bien que la gestation est interrompue par
mort de I'embryon (Kinzey 1970).

De nombreuses vitamines participent a
la régulation du fonctionnement de la
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Figure 4. Controle des phénomenes radicalaires d'origine mitochondriale (L = lipides,

= radical lipi-

dique, P = protéine, P° = radical protéique, UQ° = radical ubiquinone, T° = radical tocophéryl, Asc® = radi-

cal ascorbyl).
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mitochondrie et au controle de la formation
des RLO a ce miveau. Méme si quelques
mécanismes d'adaptation compensatoire
ralentissent l'expression de conséquences
défavorables pour l'embryon, une déficience
en une quelconque des vitamines impliquées
peul aboulir a une plus grande fuite des
électrons a partir de la chaine respiratoire
et a une formation de RLO plus intense.
Chez l'embryon humain, une production
excessive de RLO a partir de la mitochon-
drie, en raison d'une carence en vitamine A,
FE, Bl ou en ubiquinone, est la principale
cause de mort de ce dernier, souvent par
déclenchement de phénomenes d'apoptose. 11
est permis de penser qu'il en est de méme
chez les animaux domestiques.

4 / Les principales
conséquences
des phénomenes
radicalaires pendant la
gestation pour 1'économie
des productions animales

Les conséquences des déficiences en vita-
mines et micro-éléments minéraux sont bien
connues dans le cas de l'espece humaine et

desinuchon dune parte das wRamines A E
B1. B2 g de lubiquinal

portent aussi bien sur différents cas d'inter-
ruption de la grossesse, sur différents
désordres de I'accouchement et de la santé de
la femme et du bébé. On commence a
connaitre également une série de consé-
quences a long terme. Des observations rela-
tives aux animaux domestiques, en quantités
non négligeables, confirment, en premiére
approche, la similitude des problemes dans
ce second cas. Au-dela de leurs effets indis-
pensables et favorables a la réussite de la ges-
tation et au développement feetal, les
radicaux libres, lorsqu'ils sont en exces, peu-
vent aussi conduire a des effets secondaires
défavorables.

Un premier niveau d'effets concerne le
déroulement de la gestation. Ainsi, un défaut
de protection antiradicalaire en période de
reproduction ou en début de gestation peut
s'opposer a la fécondation ou provoquer la
mort de l'embryon (Kinzey 1970, Quirk et
Norton 1987, Van Saun et al 1989, Matte et al
1996). Chez la brebis, une amélioration de la
fertilité est observée apres supplémentation
des rations en Se (Gabryszuck et Klewiec
2002). La reconstitution des réserves mater-
nelles en vitamines B9 et B12 rétablit ainsi les
performances de reproduction : régularisa-
tion du cycle cestral, amélioration de la ferti-
lité et de la prolificité (Quirk et Norton 1987,
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Matte et al 1996). Une carence en vitamine E
peut entrainer des rétentions placentaires et
favoriser d'autres troubles de santé apres la
mise bas (Kolb et Seehawer 2000).

Un second niveau d'effets concerne l'induc-
tion directe de pathologies. Ainsi, lors d'une
déficience en vitamines, des attaques radica-
laires chroniques peuvent endommager
I'ADN des cellules germinales ou foetales et
dépasser les possibilités de réparation, I'ADN
mitochondrial étant particulierement exposé.
Les conséquences peuvent étre l'induction de
malformations ou de pathologies, exprimées
a long terme, chez le jeune ou l'adulte
(Kimber et Allen 1975, chez les ovins ; Zile
1998, chez I'homme et les rongeurs). Ces
attaques sont efficacement stoppées in vitro
par un cocktail vitaminique complet, tandis
qu'in vivo, les effets positifs sont moins sys-
tématiques, mettant en évidence la nécessité
d'approfondir les connaissances sur ce sujet
(Cooke et al 2002). Le fait que la reconstitu-
tion des réserves corporelles des femelles en
vitamines ou en minéraux soit plus lente que
leur destruction et moins efficace que leur
entretien, pourrait étre a l'origine de ces
effets divergents.

Un troisieme niveau d'effet concerne le
développement et la vitalité du nouveau-né.
Des effets néfastes sont obtenus par un lent
affaiblissement de 1'organisme a la suite de
déficiences en vitamines. Ainsi, la croissance
du foetus peut étre ralentie, la vitalité du nou-
veau né amoindrie et la sensibilité aux infec-
tions accrue par une déficience en une ou
plusieurs vitamines : vitamine B12 (Kimber et
Allen 1975, Ferguson et al 1989), vitamine B2
(Frank et al 1984), vitamine E (Kimber et
Allen 1975, Hovers et al 1994) et vitamine A
(Wellik et al 1997). Une sub-déficience en Se
renforce la chute finale de l'activité Gpx et
aboutit de la méme facon a un manque de
vitalité des nouveaux-nés (Van Saun et al
1989). L'apport de Se pendant la gestation
peut améliorer de facon marquée les activités
Gpx du sang des brebis et des agneaux au
moment de 1'agnelage (Saez et al 1996), mais
des apports importants de Se a 1'organisme
maternel sont nécessaires pour augmenter la
teneur de ce minéral dans les tissus du foetus
(Toledo et Perry 1985). L'obtention d'un bon
statut en Se de I'organisme maternel doit
cependant étre recherché, car, apres la nais-
sance, un délai de 3 semaines est nécessaire
pour qu'un supplément de Se chez l'agneau
augmente l'activité de cette enzyme (Saez et
al 1996). Un défaut d'apport de cuivre
(Yeoman 1983) aboutit a des effets défavo-
rables identiques a ceux d'une déficience en
Se sur la vitalité du veau nouveau-né.

L'origine des déficiences en vitamines chez
le foetus et chez le nouveau-né tient au fait
que plusieurs vitamines (vitamine E, en parti-
culier) franchissent lentement les barrieres
placentaires, si bien que 1'organisme du nou-
veau-né n'en contient que de faibles réserves
(Allen 1991). Les vitamines hydrosolubles et
les minéraux franchissent plus efficacement
les barrieres placentaires (Quirk et Norton
1987, Hidiroglou et al 1994). La couverture
des besoins en vitamines et micro-éléments
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minéraux du foetus et du nouveau-né, indis-
pensable pour leur santé et leur vitalité, est
donc assurée en partie par les réserves élabo-
rées in wulero, méme si les apports par le
colostrum puis par le lait jouent un role
important (Ramos et al 1994, Indyk et al
2002).

De bonnes performances de reproduction
et la protection contre les pathologies périna-
tales de la femelle reproductrice sont donc
obtenues en présence de réserves de vita-
mines et de minéraux de l'organisme abon-
dantes et mises en place a long terme.
L'équipement de 1'organisme du jeune animal
domestique en vitamines et en minéraux est
pour sa part largement sous la dépendance
des réserves de l'organisme de la mere en
début de gestation. Or, I'organisme des meres,
qui perd une partie des ses réserves au cours
de la gestation, comme nous l'avons vu ci-des-
sus (transfert vers le foetus et pertes asso-
ciées a la lutte contre les phénomeéenes
radicalaires), peut étre encore appauvri a
l'occasion de la mise bas ainsi que pendant
les premieres semaines de lactation
(Andrews et Stephenson 1966, Kolb et
Seehawer 2000). Ces effets s'ajoutent a de
nombreuses autres sources de stress qui aug-
mentent les déperditions de vitamines et de
minéraux : infections, manipulations des ani-
maux, isolement, immobilisation, déplace-
ments importants, transfert d'un troupeau a
un autre, transport (Kolb et Seehawer 2000).
D'autres types de stress, comme des
séquences de pluviométrie tres forte qui sti-
mulent la production de radicaux libres dans
I'organisme, peuvent aussi augmenter la perte
de vitamines et minéraux par les animaux
(Lee et al 1999). D'autre part, les stress clima-
tiques diminuent également les réserves en
vitamines et minéraux des végétaux (Quirk et
Norton 1987, Cao et al 2001, Wang et Zheng
2001). Les conséquences directes d'une pério-
de climatique défavorable peuvent donc
appauvrir les teneurs en vitamines et en miné-
raux aussi bien : a) de l'organisme des ani-
maux, que b) des fourrages utilisés sur pied
en période estivale ou que c) des fourrages
récoltés, utilisés ensuite en période hivernale.
Il n'est donc pas étonnant que des déficiences
pénalisent, a certaines périodes, le statut vita-
minique et minéral de 1'organisme des repro-
ductrices et mettent en cause l'efficacité de
reproduction, puis la vitalité et les perfor-
mances des jeunes animaux.

Les besoins en vitamines et minéraux des
animaux domestiques ont été réévalués a la
hausse au cours des 10 derniéres années,
principalement en fonction de la fréquence
des déficiences néonatales. Les effets des
stress ont été impliqués dans I'augmentation
des besoins, mais les effets précis sur les
besoins sont encore peu connus (Paragon
1993, Weiss 1998, Lee et al 1999, Stangl et al
2000). De plus, n'ont encore été pris en
compte, a ce jour, ni le caractéere latent des
déficiences en vitamines, tres lentement et
progressivement mises en place, ni 2 particu-
larités importantes des phénomenes radica-
laires, a savoir a) effets additifs
des différents stress, b) aspects exponen-
tiels de leurs conséquences lorsque 1'orga-
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nisme bascule a l'état de stress oxydant
(Aurousseau 2002). Par ailleurs, quelques
observations montrent que des animaux de
races différentes, ou des individus d'une
méme race peuvent présenter des besoins dif-
férents en vitamines et minéraux, des teneurs
en composés antioxydants, comme le coenzy-
me Q, et des amplitudes de déperdition de
leurs réserves corporelles en vitamines et en
minéraux en réponse au stress différentes
(Wiener et Woolliams 1983, Lass et Sohal
1999, Suttle et al 2002, Aurousseau observa-
tions non publiées). D'autre part, les effets du
stress peuvent changer avec le niveau de pro-
duction des animaux (Girard et al 1996, Matte
et al 1997). On peut penser que 1'origine de
cet effet est lié a 1'augmentation de la produc-
tion de RLO dans la mitochondrie lorsque 1'af-
flux de nutriments énergétiques augmente
(Kolb et Seehawer 2000, Aurousseau 2002).
Des déséquilibres des défenses antiradica-
laires de I'organisme peuvent étre masqués et
s'aggraver avec le temps. Par exemple, des
suppléments de vitamine E suppriment les
symptomes d'un déséquilibre entre les
teneurs de 1'organisme en acide folique ou en
vitamine B12, mais ne résolvent pas le pro-
bleme et retardent seulement I'expression de
ses conséquences, qui sont finalement aggra-
vées (Shane et Stokstad 1985). De tels sup-
pléments en vitamine E semblent beaucoup
plus efficaces et leur action plus universelle
s’ils sont apportés avant la mise en place de
déficiences. La réplétion des réserves en vita-
mines de I'organisme est un phénomene lent
(Andrews et Stephenson 1966, Quirk et
Norton 1987). A teneurs sanguines égales en
vitamine A, la réplétion est beaucoup plus
lente chez le prématuré que chez le bébé né a
terme (Bohles 1997). De méme, chez la bre-
bis, une supplémentation en cobalt de longue
durée (initiée 6 mois avant la mise en repro-
duction) améliore beaucoup plus efficace-
ment la reproduction, la production de lait et
la vitalité des agneaux qu'une supplémenta-
tion initiée seulement avant la mise en repro-
duction (Quirk et Norton 1987).

Globalement, les vitamines et micro-élé-
ments minéraux jouent un grand role dans
le bon déroulement de la gestation et déter-
minent la vitalité du nouveau-né. Or, les
besoins en vitamines et oligo-éléments
minéraux augmentent pendant la gestation
et leur satisfaction peut étre remise  en
cause par différents stress, dont les effets
quantitatifs sur les besoins des animaux
sont encore peu explorés, en particulier dans
le cas des stress liés au climat. Enfin, de
nombreuses contradictions subsistent,
démontrant qu'on ne connail pas avec préci-
siton les modifications des besoins des ani-
maux dans les divers contextes de relations
entre potentiel animal, sol et environne-
ment.

Conclusion

Lors de la période de gestation, la mere et
I'embryon sont exposés a des phénomenes
radicalaires d'origine physiologique mais
intenses qui détruisent une partie des vita-
mines et enzymes antioxydantes de 1'organis-

me et induisent des risques de déficience.
D'autres vitamines (B1l, B6, B9, B12) que
celles connues pour leur efficacité de lutte
contre l'altération oxydative des tissus (A, C,
E) sont concernées, ainsi que de nombreux
composés endogenes (Ubiquinone, gluta-
thion, par exemple) et les oligo-éléments
minéraux (Co, Fe, Mn, Cu, Zn, Se).

Il est difficile de proposer une hiérarchie
dans les besoins des animaux, méme si les
vitamines B9, B12 et A, ainsi que le Fe sont
plus particulierement et plus directement
impliqués dans la régulation de la multiplica-
tion, différenciation et croissance cellulaire.
On sait toutefois que la déficience en une vita-
mine peut entrainer d'autres déficiences par
l'induction de chaines radicalaires. Apres un
épisode de déficience, les apports d'une vita-
mine apparemment limitante peuvent se révé-
ler inopérants, des dommages irréversibles
peuvent intervenir pendant le développement
de I'embryon et pénaliser la vitalité du nou-
veau-né. La reconstitution des défenses anti-
oxydantes de l'organisme est lente et
beaucoup plus difficile que leur entretien.
L'état des réserves de la femelle au moment
de la fécondation et son alimentation pendant
la gestation jouent donc un réle particuliere-
ment important pour le bon déroulement de
la gestation et la santé du nouveau-né. Or, les
femelles reproductrices peuvent étre expo-
sées a des stress nombreux et variés qui
réduisent leurs réserves et dont il convient de
tenir compte dans l'estimation de leurs
besoins. Les effets des stress s'ajoutent en
effet les uns aux autres pour aboutir a des
effets défavorables puissants. Parmi les
sources de stress, on a peu accordé d'impor-
tance, jusqu'a ce jour, aux périodes de pluies
lourdes et prolongées, ou aux périodes de
sécheresse, de baisse ou de hausse des tem-
pératures, qui présentent pourtant des impli-
cations importantes pour la productivité des
animaux. Leurs effets interviennent directe-
ment par le biais de la réponse de I'organisme
aux stress, ou indirectement, par le biais de la
réponse des végétaux et de baisses de la qua-
lité des fourrages frais ou conservés. La dimi-
nution de la teneur en Co des fourrages est
particulierement concernée et, par le biais
des baisses de synthese dans le rumen des
vitamines B12 et B9, peuvent jouer un role
défavorable majeur dans les phénomenes de
reproduction.

Il existe un manque de connaissances pré-
cises sur un bon nombre de ces aspects.
Cependant, en parallele aux soins vétéri-
naires indispensables, les déficiences en
vitamines et minéraux semblent suscep-
tibles d'étre en partie prévenues par l'antici-
pation des différents stress (limiter les
pertes de vitamines et minéraux en suppri-
mant dans la mesure du possible la source
de stress) et 'aménagement en conséquence
de la conduite des troupeaux (supplémenter
les aliments pour compenser les pertes, mais
en veillant 2 ne pas recourir a des doses
toxiques pour I'embryon, en particulier dans
le cas de la vitamine A, utiliser des animaux
et des fourrages mieux adaptés aux modifi-
cations d'environnement). Compte tenu de
la gravité de l'impact que peuvent avoir des
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déséquilibres de couverture des besoins en
vitamines et minéraux sur la reproduction, la
vitalité des nouveau-nés, leurs performances
ultérieures et la qualité des produits ani-
maux, la prise en compte de ces parametres

semble indispensable a 1'élaboration des sys-
temes d'entretien de l'espace rural et a la
promotion d'une agriculture durable, dans
un contexte de changements climatiques
hasardeux.
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Abstract

Control of oxidative phenomenon during
gestation in monogastrics and ruminants.

In mammals, radical chains are necessary to support
cell replication, differentiation and growth, as well as
metabolic activity of different cell types. They have a
very important effect in the course of gestation. The
high metabolic rate of the uterus and conceptus (pla-
centa and embryo), favoured by oestrogen secretion
during this period of a mammals' life, increases pro-
duction of oxygen free radicals at different cellular
locations, namely the mitochondria. They play a role in
membrane fusion, which allows nidation of the
embryon and remodelling of the uterine, placental and
embryonic tissues, in the development of new blood ves-
sel characteristics of gestation, settlement of cotyle-
dons and the increase in membrane permeability, which
allows an intensive influx of nutrients required by
foetus development. Vitamins and minerals from the
body stores of the gestating female are involved in pre-
venting an unbalance between production and scaven-
ging of oxygen free radicals (oxidative stress), which
would lead to alterations of the organisms of the
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mother and feetus. Part of the vitamins is destroyed in
the course of free radical trapping and part of the
minerals is lost when the enzymes to which they are lin-
ked are inactivated by free radicals. The requirements
of gestating females are therefore increased.
Adaptation of the alimentary inputs must not only face
these increased requirements, but also increases linked
to the exposure to numerous stresses during their life,
namely climatic stress. The latter decreases, in parti-
cular, cobalt content in the forages, and thus, lowers
the synthesis in the rumen of vitamins B12 and B9
(folic acid), which are critical for the integrity of the
maternal organism, for the development of the feetus,
and for the achievement of gestation. Improvements of
knowledge on these very scarcely studied aspects are
necessary to promote a long lasting stable agricultural
system of production.
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