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Controle
photopériodique
de la reproduction

La durée du jour est responsable du saisonnement de la reproduction
dans de nombreuses espéces. Le cheminement du signal
photopériodique de I'eeil aux gonades fait intervenir des mécanismes

variés, nerveux et endocriniens.

L'existence de saisons, avec les variations
associées des facteurs climatiques, est I'un
des principaux défis auxquels les organismes
vivants sont confrontés dans les zones tempé-
rées. Différents processus physiologiques
existent qui permettent de moduler les fonc-
tions physiologiques de l'organisme en fonc-
tion des saisons. Parmi ceux-ci, on peut citer,
selon les espéces, 'hibernation, les variations
de croissance du poil et la mue, la mise en
réserve d’énergie dans le tissu adipeux brun,
la migration... (Gwinner 1986). Toutefois, un
processus commun a la majorité des especes
animales est la mise en sommeil de la fonc-
tion de reproduction quand une fécondation
entrainerait des naissances a un moment
défavorable a la survie des jeunes. Cette sai-

Résumé

Les variations annuelles de la durée du jour, ou photopériode, sont responsables
de l'alternance entre une saison sexuelle et une saison de repos sexuel dans la
plupart des espéces animales. Selon sa durée, la photopériode peut exercer une
action stimulante ou inhibitrice sur I’activité de reproduction. Toutefois, en I’ab-
sence d’information photopériodique, 'animal exprime un rythme endogéne de
reproduction et le role principal de la photopériode dans les conditions natu-
relles semble étre de synchroniser ce rythme interne des animaux.

L’information lumineuse est percue par la rétine et, apres un trajet nerveux, elle
est transformée en un signal endocrinien, le rythme de sécrétion de mélatonine.
Cette hormone est sécrétée uniquement pendant la nuit. La mélatonine agit au
niveau du systéme nerveux central pour modifier la sécrétion pulsatile de LHRH.
Son action sur les neurones a LHRH n’est pas directe mais met en jeu des inter-
neurones. Par ailleurs, la modification de sécrétion de LHRH est observable avec
un délai important par rapport au changement du rythme de sécrétion de mélato-
nine, de 40 a 60 jours chez la brebis. Les modifications de sécrétion de LHRH
induisent a leur tour des changements de sécrétion des gonadotropines et en
conséquence des variations d’activité des gonades.

sonnalité de la reproduction aboutit générale-
ment & des naissances se déroulant en fin
d’hiver ou au printemps ce qui fournit les
conditions les plus favorables de développe-
ment aux jeunes avant hiver suivant. Pour
les espeéces dont la gestation dure quelques
semaines (rongeurs, incubation pour les
oiseaux) ou environ un an (équin), la période
d’activité sexuelle se déroule au printemps. A
Popposé, pour des espéces & durée de gesta-
tion de I'ordre de 6 mois (ovins, caprins, cervi-
dés...), la période d’activité sexuelle se
déroule pendant I'automne pour donner des
naissances au printemps suivant (Ortavant et
al 1985, Martinet et Mondain-Monval 1991).
Chez certaines espéces (vison, chevreuil...), la
saison influence non seulement la production
de gameétes par les gonades mais également
la période d’implantation ; ainsi, chez le che-
vreuil, apres des fécondations pouvant se pro-
duire en juillet-aott, 'implantation a lieu en
décembre-janvier pour une période de nais-
sance en mai-juin (Thimonier et Sempéré
1989).

La nécessité de prévoir quelques mois a
l'avance le moment favorable aux naissances
implique l'utilisation par I'animal d’un indica-
teur fiable du moment de 'année. Le facteur
de I'environnement utilisé par la majorité des
especes est la variation de la durée journa-
liere d’éclairement, ou photopériode. Cet
article analyse d’abord le réle de la photopé-
riode et la maniere dont celle-ci controle le
cycle annuel de reproduction, puis présente
les mécanismes par lesquels l'information
lumineuse module la fonction de reproduction.
Cette revue sera limitée aux mammiferes et
la plupart des faits expérimentaux rapportés
concerneront les espéces ovine ou caprine. 1l
sera fait appel a d’autres espeéces pour des
questions non résolues chez ces deux espeéces.



Dans les especes
a reproduction
saisonniere, on

peut décaler les

phases de repos et
d’activité sexuels
en appliquant un
régime lumineux
alternant jours
longs et jours
courts.
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1 / Controle du cycle annuel
de reproduction

11 / Variations saisonniéres
d’activité sexuelle
et de sécrétion d’hormones
gonadotropes

Chez les ovins, sous nos latitudes, la repro-
duction a un caractére saisonnier marqué,

caractérisé par l'alternance d'une période de
repos sexuel au printemps et en été, et d'une
période d’activité sexuelle en automne et en
hiver (Yeates 1949, Thimonier et Mauléon
1969, Ortavant et al 1985). La période de
repos sexuel est caractérisée chez la brebis
par I’établissement dun état d’ancestrus, le
plus souvent associé a ’absence d’ovulation
(figure 1). En revanche, la saison sexuelle se
caractérise par la succession de cycles
cestriens tous les 15 a 18 jours (Thimonier et
Mauléon 1969). Chez le bélier, la production

Figure 1. Variations d’activité ovulatoire chez des brebis lle-de-France en photopériode naturelle ou
soumises a une alternance entre 3 mois de jours longs et 3 mois de jours courts. Les durées du jour et de
la nuit sont représentées en haut de chaque graphique par des surfaces respectivement claires et foncées

(adapté de Thimonier 1989).
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spermatique varie également au cours de
Pannée. Ainsi, chez le bélier Ile-de-France, la
production quotidienne de spermatozoides est
quatre fois plus élevée en automne qu’au
printemps (Dacheux et al 1981).

Les variations d’activité sexuelle résultent
de changements de sécrétion des hormones
gonadotropes, LH (hormone lutéinisante) et
FSH (hormone folliculo-stimulante) (Karsch
et al 1984). La saison influence la fréquence
des épisodes de libération de LH (sécrétion
pulsatile) qui est la caractéristique la plus
importante de la sécrétion de cette hormone,
par deux mécanismes complémentaires : I'un
est dépendant des stéroides gonadiques,
Pautre est indépendant de ceux-ci (Pelletier
et Ortavant 1975). Chez la brebis ou le bélier
castrés, la sécrétion pulsatile de LH est plus
faible pendant la saison de repos sexuel que
pendant la saison sexuelle (1 vs 2 pulses par
heure chez la brebis castrée ; Pelletier et
Ortavant 1975, Montgomery et al 1985,
Robinson et al 1985a). Cette différence de
sécrétion de LH entre saisons de repos et
d’activité sexuels est treés fortement accrue en
présence d’eestradiol ou de testostérone (Pel-
letier et Ortavant 1975, Karsch et al 1984,
Chemineau et al 1988). Ainsi, chez la brebis
ovariectomisée traitée avec un implant d’ces-
tradiol délivrant des taux analogues & ceux
observés en milieu de phase folliculaire, on
observe 1 pulse toutes les 12 a4 24 heures pen-
dant la saison d’anestrus contre 1 pulse
toutes les 30 minutes pendant la saison
sexuelle (Karsch et al 1984). Par conséquent,
les changements de sensibilité a I'cestradiol
chez la femelle et a la testostérone chez le
male sont le principal mécanisme respon-
sable de la saisonnalité de la reproduction.
Ces variations de sensibilité a I'cestradiol
sont a l'origine d'un modele expérimental tres
largement utilisé : la brebis ovariectomisée et
traitée avec un implant sous-cutané délivrant
une quantité constante d’estradiol. Les
concentrations plasmatiques de LH qui sont
mesurées chez cet animal refletent les modifi-
cations de sensibilité a l'cestradiol et sont
parfaitement corrélées aux variations d’acti-
vité ovulatoire chez la femelle entiére
(Karsch et al 1984).

12 / Controle du cycle annuel
de reproduction
par la photopériode

Le role de la photopériode a été mis en évi-
dence dans une série d’expériences montrant
que la période d’activité sexuelle peut étre
déplacée dans le temps en modifiant le
régime photopériodique sans changer les
autres facteurs de ’environnement. Par
exemple, I'inversion du cycle photopériodique
annuel cause un décalage de 6 mois de la sai-
son sexuelle et la réduction a 6 mois du cycle
photopériodique provoque I'apparition de
deux saisons sexuelles par an (Mauléon et
Rougeot 1962, Thwaites 1965).

Par ailleurs, I'utilisation d’alternance entre
des jours courts et des jours longs constants

montre que les passages en jours courts et en
jours longs sont respectivement suivis d’'une
stimulation et d’une inhibition de l'activité de
reproduction, avec cependant un temps de
latence dans chaque cas (figure 1). Par
exemple, chez des brebis soumises de
manieére alternée a des jours courts et des
jours longs (90 jours de traitement pour
chaque photopériode), le déclenchement de
Pactivité ovulatoire ou 'augmentation de la
sécrétion de LH se produit 40 a 60 jours
apres le passage jours longs/jours courts alors
que les évolutions inverses se produisent 20 a
30 jours apres le passage jours courts/jours
longs (Karsch et al 1984, Thimonier 1989)

Les effets stimulants des jours courts ainsi
que le déclenchement de la saison sexuelle
pendant les jours décroissants de fin d’été ou
d’automne ont conduit a qualifier les ovins
d’animaux de « jours courts ». De plus, le
déclenchement de la saison sexuelle, qui se
produit dans la plupart des races en aofit-sep-
tembre, semblait résulter de I’action stimu-
lante des jours décroissants percus apres le
solstice d’été. A I'opposé, l'arrét de cette acti-
vité entre janvier et avril semblait étre provo-
qué par 'augmentation de la durée du jour
apres le solstice d’hiver. Il apparait mainte-
nant que la régulation du cycle annuel de
reproduction est beaucoup plus compliquée,
avec en particulier la survenue d’états photo-
réfractaires. En effet, chez la brebis, la dimi-
nution de la durée du jour aprés le solstice
d’été ne semble pas étre responsable du
déclenchement de la saison sexuelle. L’acti-
vité sexuelle de brebis maintenues sous une
durée du jour constante équivalente a celle
du solstice d’été a partir de celui-ci, débute au
méme moment que chez des animaux témoins
maintenus en photopériode naturelle (Thimo-
nier et al 1978, Robinson et al 1985b, Worthy
et al 1985). Il en est de méme pour des brebis
maintenues sous une photopériode continuel-
lement croissante a partir de ’équinoxe de
printemps et méme apres le solstice d’été
(Malpaux et al 1989). Au moment du déclen-
chement de la saison sexuelle, les animaux
semblent donc étre réfractaires a ’action
inhibitrice des jours longs ambiants. En ce
qui concerne la fin de la saison sexuelle, la
méme conclusion s’applique. Les brebis
deviennent réfractaires aux effets stimulants
des jours courts ambiants. Des brebis mainte-
nues en jours courts a partir du solstice d’hi-
ver ou exposées a une photopériode continuel-
lement décroissante a partir de I’équinoxe
d’automne cessent leur activité sexuelle ou
gonadotrope au méme moment que les
témoins (Worthy et Haresign 1983, Robinson
et Karsch 1984, Malpaux et al 1988c).

Ces états réfractaires critiques au déroule-
ment normal de la saison sexuelle pourraient
étre I'expression d’un rythme endogéne de
reproduction. L'existence d'un tel rythme a
été démontrée chez les ovins comme dans de
nombreuses autres espéces : des animaux
maintenus en jours courts ou longs constants
pendant plusieurs années continuent a mon-
trer des alternances entre périodes de repos

INRA Productions Animales, février 1996

Chez des animaux
maintenus sous
photopériode
constante pendant
plusieurs années,
un rythme de
reproduction
persiste, mais il
n’est plus
synchrone entre
animaux.



La perception de
la photopériode a
certains moments

de Pannée
suffirait a
entrainer le
rythme endogeéne
de reproduction :
chez la brebis, les
Jjours longs de
printemps jouent
un role central
dans le
déclenchement de
la saison sexuelle
en fin d’été.
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et d’activité sexuelles (Ducker et al 1973,
Howles et al 1982, Gwinner 1986, Karsch et
al 1989, Thimonier 1989). Toutefois, ces
périodes d’activité deviennent désynchroni-
sées entre animaux et par rapport a la saison
sexuelle normale. La période de ce cycle endo-
géne varie généralement entre 8 et 10 mois.
Par exemple, des brebis Suffolk exposées a
des jours courts constants pendant 4 ans,
montrent des variations d’activité gonado-
trope. Ces cycles de sécrétion de LH ne sont
pas synchronisés entre animaux et sont
caractérisés par une période différente de 1
an (Karsch et al 1989). Le réle de la photopé-
riode dans les conditions naturelles pourrait
donc étre de synchroniser ce rythme endo-
géne de reproduction pour lui imposer une
période égale a un an.

Il est important de noter que la perception
de la photopériode durant certaines périodes
critiques de 'année pourrait suffire a entrai-
ner le rythme endogéne de reproduction.
Ainsi, chez la brebis, les résultats de diverses
expériences (Malpaux et al 1989, Malpaux et
Karsch 1990, Wayne et al 1990, Woodfill et al
1991) suggerent que les jours longs de prin-
temps jouent un role central pour entrainer
le rythme endogéne de reproduction et, en
particulier, déterminer le moment de déclen-
chement de la saison sexuelle en fin d’été. Les
jours courts interviendraient ensuite pour
maintenir cette activité (figure 2). Ce modele
a été proposé a la suite de résultats expéri-
mentaux obtenus chez la brebis et sa validité

Figure 2. Modeéle pour la régulation photopériodique du cycle annuel de
reproduction chez la brebis. Le cycle annuel de reproduction est I’'expression
d’un rythme endogéne de reproduction et le réle de la photopériode est de
synchroniser ce rythme. Les durées du jour croissantes de printemps
synchronisent un processus interne qui se termine par un déclenchement
obligatoire de la saison sexuelle. Les jours longs jouent également un réle
inhibiteur pour inhiber la fonction sexuelle au moment du solstice d’été. Apres le
début de la saison sexuelle, les jours courts exercent un effet stimulant qui
permet de prolonger I’activité sexuelle jusqu’a son arrét obligatoire apres le
solstice d’hiver (adapté de Malpaux et al 1989).

Photopériode
(hr)
16

13

10

Solstice d'été

| [
Solstice d'hiver
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mériterait d’étre mise a I'épreuve chez les
béliers et dans d’autres espéces. Mais la prin-
cipale conclusion est que la notion d’animal
de « jours courts » ou de « jours longs » doit
étre utilisée avec prudence. En effet, si ces
termes conservent leur valeur d'un point de
vue descriptif, ils peuvent conduire a des
imprécisions sur le plan mécanistique : le
déclenchement de la saison sexuelle est syn-
chronisé par les jours longs de printemps
chez un animal dit de « jours courts » comme
la brebis.

2 | Mécanismes d’action
de la photopériode

21 / Traduction de 'information
photopériodique
en un message hormonal

Chez les mammiferes, 'information photo-
périodique est percue par la rétine et trans-
mise par voie nerveuse a la glande pinéale en
plusieurs étapes. L'information photopério-
dique est transmise de la rétine aux noyaux
suprachiasmatiques par 'intermédiaire de la
voie monosynaptique rétino-hypothalamique
(figure 3a ; Herbert et al 1978, Legan et
Winans 1981). A partir de cette structure
hypothalamique, le signal est transporté au
noyau hypothalamique paraventriculaire
(figure 3a et b), puis dans une colonne de cel-
lules intermédiolatérales située dans la
moelle thoracique et ensuite aux ganglions
cervicaux supérieurs (figure 3a ; Lincoln
1979, Swanson et Kuypers 1980, Klein et al
1983). Le signal parvient enfin a la glande
pinéale par les neurones sympathiques post-
ganglionaires. L'importance fonctionnelle de
ces voies photoneuroendocriniennes a été
démontrée expérimentalement chez le rat et
il est admis qu’elles sont similaires chez les
autres mammiferes. Chez le mouton, l'exis-
tence d’une voie rétino-hypothalamique a été
démontrée (Legan et Winans 1981). Par
ailleurs, dans cette espeéce, le réle de la
rétine, des ganglions cervicaux supérieurs et
des noyaux suprachiasmatiques a été établi
en montrant que la lésion de ces structures
modifiait la réponse a la photopériode (Lin-
coln 1979, Domanski et al 1980, Legan et
Karsch 1983, Tessonneaud et al 1995). Ainsi,
des béliers de race Soay soumis & une alter-
nance de périodes de 16 semaines de jours
longs et de 16 semaines de jours courts expri-
ment des cycles d’activité sexuelle (variations
de poids testiculaire) qui sont synchronisés
entre animaux et dont la période est proche
de 32 semaines (Lincoln 1979). Apres ganglio-
nectomie cervicale supérieure, le poids testi-
culaire de ces animaux ne varie plus de ma-
niére significative. De méme, des brebis de race
Suffolk exposées a une alternance de 90 jours
courts et 90 jours longs se caractérisent par
un cycle trées marqué de sécrétion de LH.
Apres pinéalectomie les cycles de sécrétion de
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Figure 3. Coupe sagittale de cerveau (a) et d’hypothalamus (b) de mouton.

a. Linformation lumineuse chemine de I’ceil a la glande pinéale en passant par les noyaux
suprachiasmatiques (NSC), les noyaux hypothalamiques paraventriculaires et les ganlions cervicaux
supérieurs (EM : éminence médiane). La fenétre grisée constitue le cadre de la partie b de la figure.

b. Ce schéma illustre les sites potentiels d’action de la mélatonine dans I’hypothalamus de la brebis.

Chaque sphere représente le site d’implantation de mélatonine chez un animal et sa taille est indicative de

I’étendue de la diffusion de la mélatonine. Les spheres rouges et blanches indiquent respectivement les

sites ou la mélatonine est active ou inactive pour modifier I’activité de I'axe gonadotrope. Les lignes grises

représentent les contours du troisieme ventricule (adapté de Malpaux et al 1993).
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Chez les
mammiferes,
linformation
photopériodique
est percue par la
rétine et transmise
par voie nerveuse
a la glande
pinéale qui sécréte
la mélatonine.
Celle-ci agirait
sur
Phypothalamus
médio-basal.



La sécrétion de
mélatonine,
exclusivement
nocturne, est
observée chez tous
les mammiferes, a
des taux tres
variables selon
les especes.
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LH persistent, mais les périodes de sécrétion
élevée se produisent a des moments variables
selon les animaux ; de plus, la période de ces
cycles est tres différente de celle du régime
photopériodique (Bittman et al 1983b).

La glande pinéale n’émet pas de projections
nerveuses, son influence sur les fonctions
physiologiques met donc en jeu un facteur
endocrinien. La principale hormone sécrétée
par la glande pinéale est la mélatonine et
c’est elle qui traduit les effets de la photopé-
riode sur la fonction de reproduction.

22 / La mélatonine

a /| Rythme de sécrétion

La mélatonine est sécrétée par la glande
pinéale selon un rythme jour/nuit bien défini
(Rollag et Niswender 1976, Arendt 1986).
Chez les ovins et les caprins, les taux plasma-
tiques diurnes sont faibles, le plus souvent non
détectables avec les dosages radioimmunolo-
giques disponibles (< 5 pg/ml), alors que les
taux nocturnes sont élevés et varient de 100 a
500 pg/ml pour les ovins et de 50 a 150 pg/ml
pour les caprins (Malpaux et al 1987, Delga-
dillo et Chemineau 1992, figure 4). Ce rythme
nycthémeéral de sécrétion de mélatonine est un
rythme endogéne. En effet, lorsque des ani-
maux sont maintenus en obscurité constante,
la sécrétion de mélatonine demeure rythmique
mais la période du cycle est différente de 24

Figure 4. Profils nycthéméraux de sécrétion de
meélatonine chez des boucs alpins (n = 6) en jours
courts (8 heures d’éclairement par jour) et en jours
longs (16 heures d’éclairement par jour). La
période obscure est représentée en noir (adapté
de Delgadillo et Chemineau 1992).
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heures et celui-ci n’est pas synchronisé entre
animaux (Ebling et al 1988). Le role de la
lumiére est donc de synchroniser ce rythme
endogéne sur une période de 24 heures. Cet
effet implique '’horloge circadienne de l'orga-
nisme, les noyaux suprachiasmatiques, qui
contrdle la sécrétion de mélatonine. Il est a
noter que la lumiére exerce également un effet
inhibiteur de la sécrétion de mélatonine. En
effet, I'illumination des animaux en cours de
nuit provoque une chute des niveaux plasma-
tiques de mélatonine.

La sécrétion exclusivement nocturne de la
mélatonine est observée chez tous les mammi-
feres avec toutefois des différences de niveaux
nocturnes importants entre especes (20 a 30
pg/ml chez le porc domestique, 50 & 100 pg/ml
chez 'homme, quelques centaines de pg/ml
chez les ovins) (Broadway et al 1987, Paterson
et Foldes 1994). Une autre différence inter-
spécifique concerne la forme du profil de
sécrétion. Chez les ovins et les caprins, la
sécrétion débute trés rapidement apres le
début de la nuit (moins de 10 minutes) et
ensuite les niveaux demeurent élevés pendant
le reste de la nuit (Malpaux et al 1988¢c). Au
cours de la nuit, les niveaux de mélatonine
varient considérablement, ce qui suggere une
libération épisodique de cette hormone (Mal-
paux et al 1987, 1988a). Chez d’autres
especes, en particulier le hamster doré et
I’homme, le déclenchement de la sécrétion est
plus lent pour atteindre une sécrétion maxi-
male seulement vers le milieu de la nuit
(Hoffman 1981, Broadway et al 1987). Chez
les ovins, bien que les niveaux de mélatonine
varient beaucoup au cours de la nuit et égale-
ment entre animaux, le niveau nocturne
moyen de mélatonine est une caractéristique
trés répétable des animaux (coefficient de
répétabilité de 0,7 chez des brebis Ile-de-
France ; Beltran de Heredia et al 1993).

La mélatonine parvient dans la circulation
sanguine par l'intermédiaire de la veine de
Galien qui draine la glande pinéale. La méla-
tonine est également présente dans le liquide
céphalo-rachidien & des concentrations 2 a 10
fois plus élevées que dans la circulation péri-
phérique (Kanematsu et al 1989, Shaw et al
1989). Etant donné le faible volume de
liquide céphalo-rachidien, la quantité de
mélatonine ainsi libérée dans ce dernier est
faible, 0,1 % de celle libérée dans le sang.
L'importance fonctionnelle de ces taux élevés
reste toutefois inconnue.

Bien que la mélatonine soit synthétisée
dans d’autres structures que la glande
pinéale (rétine, glande de Harder...), la pinéa-
lectomie conduit a des taux nocturnes de
mélatonine non détectables, ce qui indique
que la glande pinéale est la source principale
de cette hormone.

b / Syntheése et dégradation
de la mélatonine

La mélatonine est synthétisée a partir du
tryptophane dans les pinéalocytes. Contraire-
ment a la plupart des autres hormones, la
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mélatonine n’est pas stockée dans des vési-
cules avant sa libération (Reiter 1981). La
voie de synthése inclut successivement le
5-hydroxytryptophane, la sérotonine, la N-acé-
tylsérotonine et enfin la mélatonine (figure 5
; Sugden 1989). La transformation du trypto-
phane en 5-hydroxytryptophane par la tryp-
tophane hydroxylase est une étape limitante
de la synthése de sérotonine dans la glande
pinéale, mais la régulation circadienne de la
sécrétion de mélatonine semble se faire par
I'intermédiaire de la N-acétyl-transférase

Figure 5. Voie de synthese de la mélatonine dans
la glande pinéale (adapté de Martinet et Mondain-
Monval 1991).
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(NAT) qui catalyse la transformation de la
sérotonine en N-acétyl-sérotonine.

Le début de la nuit est suivi par une aug-
mentation rapide de la libération de noradré-
naline au niveau de la glande pinéale par les
terminaisons des neurones provenant des
ganglions cervicaux supérieurs. La noradréna-
line se lie a la fois a des récepteurs adréner-
giques 01 et 3 ce qui provoque une augmenta-
tion d’AMPc (Klein 1985). La participation
exacte de ces deux types de récepteurs reste a
établir. Ils pourraient agir en synergie ou la
stimulation des récepteurs al pourrait poten-
tialiser l'activation des récepteurs B (Klein
1985). AMPc active une protéine kinase qui,
a son tour, stimule l'activité de la NAT. Chez
le mouton, des travaux récents suggerent
Pexistence d’'un mécanisme de régulation de
la sécrétion de mélatonine indépendant de la
NAT et qui serait dépendant du calcium (Van
Camp et al 1991).

Chez les mammiféres, la mélatonine est
métabolisée en 6-hydroxy-mélatonine par le
foie et les reins (Yu et al 1993). Ce métabolite
est excrété dans l'urine sous forme sulphatée
ou glucuronée. La mélatonine est également
métabolisée dans le cerveau en N-acétyl-5-
méthoxykénurénamine (Hirata et al 1974).

c / Importance de la sécrétion
de mélatonine

L’importance de la mélatonine dans le
contrdle de la reproduction a été démontrée
par la possibilité de produire des effets jours
courts chez des animaux exposés a des jours
longs. En jours longs, la mélatonine est sécré-
tée pendant une durée courte, par exemple 8
heures en 16L (16 heures de lumiere et 8
heures d’obscurité). Plusieurs auteurs ont
montré qu’il est possible d’administrer de la
mélatonine de maniére continue (implants
sous-cutanés) ou en milieu de journée (injec-
tion ou incorporation a la nourriture) pour
augmenter la durée de présence de taux éle-
vés de mélatonine. Ces traitements causent
une stimulation de 'activité de reproduction
chez des brebis ou des chévres de la méme
facon que des jours courts (Chemineau et al
1986, English et al 1986, Chemineau et al
1992).

La démonstration définitive de 'implica-
tion de la mélatonine a été faite par des expé-
riences de remplacement chez des animaux
pinéalectomisés (Bittman et al 1983a et 1984,
Goldman et Nelson 1993). La perfusion de
mélatonine dans la circulation périphérique
pour mimer des profils de sécrétion de méla-
tonine de type « jours courts » ou « jours longs
» peut reproduire les effets des jours courts
ou des jours longs. Ainsi, des brebis pinéalec-
tomisées, ovariectomisées et traitées avec un
implant d’eestradiol, transférées de jours
longs en jours courts sont dépourvues de
mélatonine et ne montrent aucune modifica-
tion de taux de LH. Si, au moment du trans-
fert, elles recoivent une perfusion quoti-
dienne de mélatonine qui rétablit des niveaux
élevés de mélatonine pendant 16 heures
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toutes les nuits (profil « jours courts »), une
stimulation de la sécrétion de LH est obser-
vée apres environ 50 jours, soit une réponse
de type « jours courts » classique (Bittman et
Karsch 1984).

d |/ Paramétres critiques du rythme
de sécrétion de mélatonine

Le rythme circadien de sécrétion de mélato-
nine traduit les effets de la photopériode sur
la fonction de reproduction. Cependant, il
reste a déterminer quel est le parameétre de
ce rythme qui est critique pour obtenir ces
effets. Trois parameétres principaux ont été
considérés : 'amplitude (différence entre
niveaux nocturnes et diurnes), la phase (pré-
sence de mélatonine & un moment donné du
nycthémere qui coincide avec une période de
sensibilité a cette hormone) ou la durée de
sécrétion (durée quotidienne de présence de
niveaux élevés). L'hypothése « amplitude » n’a
pas recu beaucoup d’attention car 'amplitude
du rythme n’est pas différente en jours longs
et en jours courts. De plus, elle semble trop
variable entre animaux pour constituer une
caractéristique fiable du rythme capable de
traduire I'information (Malpaux et al 1987).

Chez le hamster doré, 'injection de mélato-
nine en fin d’aprés-midi produit un effet «
jours courts » (inhibition de l'activité repro-
ductrice) alors qu’a d’autres moments, un tel
effet n’est pas obtenu (Tamarkin et al 1976).
Cette observation suggere qu’il existe un
rythme de sensibilité a la mélatonine. Toute-
fois, I’'absence de mesure des taux de mélato-
nine dans ces expériences ne permet pas d’ex-
clure la possibilité que le pic de mélatonine
exogene, ainsi administré peu de temps avant
le début de la nuit, et la sécrétion endogéne
se fondent pour aboutir a un allongement de
la durée de présence de mélatonine. Des
expériences plus récentes rapportent le méme
type de différences de réponse en fonction du
moment du nycthémeére chez des animaux
pinéalectomisés chez lesquels cette critique
ne s’applique pas (Stetson et Watson-Whyt-
mire 1986). Néanmoins, la plupart des résul-
tats disponibles sont en faveur de I’hypothése
« durée ». En particulier, chez la brebis et le
hamster sibérien, la perfusion de mélatonine
produit toujours une réponse caractéristique
de la durée de perfusion, indépendamment de
la durée d’éclairement ou de la relation de
phase entre le cycle lumineux et le moment
de la perfusion (Carter et Goldman 1983,
Karsch et al 1984, Wayne et al 1988). Des
données en faveur de I’hypothése « durée »
ont également été obtenues chez le hamster
doré, le vison et la souris a « pattes blanches »
(Dowell et Lynch 1987, Bonnefond et al 1989,
Goldman et Nelson 1993). Bien que la plu-
part des données disponibles soient en faveur
de I’hypothése « durée », ’'existence d’un
rythme de sensibilité entrainé par la mélato-
nine elle-méme a été peu explorée (Pitrosky
1994).

Que la durée ou la phase soit la caractéris-
tique critique du rythme de sécrétion de
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mélatonine, elles ne sont pas absolues. En
effet, il a été démontré dans plusieurs situa-
tions physiologiques que des profils de méla-
tonine caractérisés par une durée et une
phase identiques pouvaient induire des
réponses opposées. Par exemple, si des brebis
ovariectomisées et traitées avec un implant
d’cestradiol, exposées initialement a des jours
longs (16L) sont soumises a 13L, une stimula-
tion de la sécrétion de LH s’ensuit. A 'opposé,
si des brebis sont initialement exposées a des
jours courts (10L), leur exposition a 13L se
traduit par une inhibition de la sécrétion de
LH (Robinson et Karsch 1987). Par consé-
quent, le méme signal photopériodique (13L)
induit des effets stimulants ou inhibiteurs
selon la photopériode a laquelle les animaux
ont été préalablement soumis. Les profils de
sécrétion de mélatonine mesurés dans cette
expérience indiquent que, dans toutes ces
situations, la sécrétion de mélatonine dure
pendant toute la nuit. Les animaux ont donc
répondu différemment au méme signal «
mélatonine » selon la nature de leur exposi-
tion préalable a la mélatonine. A un moment
donné, I’animal n’interpréte donc pas une
durée ou une phase du rythme de sécrétion
de mélatonine dans I'absolu mais relative-
ment a celles qu’il a per¢ues antérieurement.

2.3 /| Mode d’action
de la mélatonine

a / Un effet majeur au niveau
du systeme nerveux central

La mélatonine peut agir a différents
niveaux de ’axe hypothalamo-hypophysaire et
gonadique. Toutefois, une étape clé de son
action implique des événements au niveau du
systéme nerveux central. En particulier, 'effet
majeur de la mélatonine est de modifier la fré-
quence de libération du LHRH (luteinizing
hormone releasing hormone, ou gonadolibé-
rine) hypothalamique, ce qui, par voie de
conséquence, change la fréquence de libéra-
tion de la LH et 'activité des gonades. Ainsi,
des brebis ovariectomisées, traitées avec un
implant sous-cutané d’cestradiol et soumises a
des jours longs, se caractérisent par une fré-
quence de libération de LHRH de l'ordre de 1
pulse par période de 6 heures. Le traitement
de tels animaux avec un implant sous-cutané
de mélatonine qui produit un effet « jours
courts », va se traduire par une stimulation de
la libération pulsatile de LHRH pour
atteindre une fréquence de l'ordre de 10 pul-
ses/6 heures (figure 6 ; Viguié et al 1995a). Il
est a noter que l'intervalle de 40 a 60 jours
observé entre le début d’'un traitement par des
jours courts et la stimulation de la sécrétion
de LH ou de l'ovulation chez la brebis se
retrouve entre le début du traitement par la
mélatonine et la stimulation de la sécrétion de
LHRH, ce qui démontre que les mécanismes
responsables de ce délai de latence sont essen-
tiellement d’origine nerveuse.
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Figure 6. Modification de la sécrétion pulsatile de LHRH et de LH par la mélatonine chez la brebis lle-de-
France. Le traitement de brebis, ovariectomisées et traitées avec un implant sous-cutané d’cestradiol, par
un implant de mélatonine induit apres 40 a 60 jours une augmentation de la fréquence de libération de

LHRH et de LH et, en conséquence, des taux plasmatiques moyens de LH (adapté de Viguié et al 1995a).
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b / Sites d’action de la mélatonine

Des récepteurs a la mélatonine ont été mis
en évidence dans de nombreuses structures.
Toutefois, dans toutes les espéces de mammi-
feres étudiées, la plus forte densité de récep-
teurs a la mélatonine est trouvée dans la pars
tuberalis de I'hypophyse (PT, figure 3b ; de
Reviers et al 1989, Bittman 1993). Il existe
méme deux especes tres sensibles a la photo-
période, le vison et le furet, chez lesquelles la
pars tuberalis est le seul site ol une liaison
de la mélatonine a été détectée (Boissin-
Agasse et al 1992, Bittman 1993). Ces obser-
vations ont conduit a proposer la pars tubera-
lis comme le site principal d’action de la
mélatonine. Cependant, des microimplants de
mélatonine disposés contre la pars tuberalis
ou a l'intérieur de celle-ci sont incapables de
stimuler la sécrétion de LH chez des brebis
ovariectomisées et traitées avec un implant
d’eestradiol (Malpaux et al 1994 et 1995). Ces
microimplants étant capables de stimuler la
sécrétion de LH lorsqu’ils sont disposés dans
le troisieme ventricule, cette observation sug-
gére que la pars tuberalis n’est pas le site
d’action de la mélatonine pour ses effets sur
la fonction de reproduction.

La pose de microimplants de mélatonine
dans divers sites hypothalamiques a permis
d’identifier des sites potentiels d’action. En
effet, des microimplants de mélatonine dispo-
sés dans 'hypothalamus médiobasal permet-
tent de stimuler la sécrétion de LH chez la
brebis ou l'activité testiculaire chez le bélier
de la méme maniere que des jours courts ou
des implants sous-cutanés (figure 3b ; Lincoln
et Maeda 1992, Malpaux et al 1993). Lorsque

ces microimplants sont disposés dans I’hypo-
thalamus antérieur ou dorsolatéral ou dans
Paire pré-optique, ils n’ont aucun effet détec-
table sur la sécrétion de LH (Malpaux et al
1993). Ces résultats suggerent une localisa-
tion des sites d’action de la mélatonine dans
I'hypothalamus médiobasal ol des récepteurs
a la mélatonine en faible densité ont été iden-
tifiés (Bittman et Weaver 1990, Chabot et al
1994). Cette hypotheése est renforcée par 1’ob-
servation des effets de la 1ésion de I’hypotha-
lamus médiobasal chez le hamster doré. En
effet, chez de tels animaux, apres lésion, la
mélatonine n’a plus d’effet sur l'activité de
reproduction (Maywood et Hastings 1995). Le
clonage récent d’'un récepteur membranaire a
la mélatonine et la mise en évidence d’'un
récepteur nucléaire qui est capable de lier la
mélatonine pourraient permettre de résoudre
I'incohérence apparente entre la localisation
des sites d’action et de liaison (Reppert et al
1994, Becker-André et al 1994).

¢ /| Médiateurs de Paction

de la mélatonine sur les neurones
a LHRH

Au niveau du systéme nerveux central, le
point final de l'action de la mélatonine est la
modification de la sécrétion pulsatile des neu-
rones a LHRH. Les corps cellulaires des neu-
rones & LHRH sont localisés en majorité (60
%) dans 'aire pré-optique (figure 3a et b ;
Caldani et al 1988). Ces neurones se projet-
tent dans I’éminence médiane pour libérer le
LHRH dans le systéme porte hypothalamo-
hypophysaire (figure 3a et b). L'absence de
récepteurs a la mélatonine et d’action de
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L’effet majeur de
la mélatonine est
de modifier la
fréquence de
libération du
LHRH et donc la
fréquence de
libération de la
LH et Pactivité
des gonades.
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microimplants de mélatonine dans la région
septo-préoptique suggere que l'action de la
mélatonine sur les neurones 8 LHRH est
indirecte et met en jeu des interneurones.
Cette hypothese est renforcée par le long
délai entre le début de I'action de la mélato-
nine et la modification de la sécrétion de
LHRH (40 a 60 jours, figure 6 ; Viguié et al
1995a). L'implication de différents types de
neurones et de neuromédiateurs est suspec-
tée ainsi qu'une interaction de ces neurones
avec les hormones thyroidiennes.

- Dopamine

De nombreux résultats suggerent que la
dopamine (DA) exerce une action inhibitrice
sur la sécrétion de LH et que l'intensité de
cette action peut étre modulée par I'action de
la photopériode (Thiéry et al 1995). Ainsi,
chez la brebis entiére ou ovariectomisée et
traitée avec un implant d’cestradiol, I’admi-
nistration systémique d’un antagoniste dopa-
minergique (pimozide) permet de stimuler la
sécrétion de LH (Meyer et Goodman 1985, Le
Corre et Chemineau 1993). A I'opposé, I'admi-
nistration intracérébroventriculaire d'un ago-
niste dopaminergique pendant la saison
sexuelle inhibe la sécrétion de LH (Curlewis
et al 1990). De plus, la 1ésion neurotoxique
d’un noyau dopaminergique hypothalamique
(A15) induit une augmentation de la fré-
quence de libération de la LH pendant la sai-
son d’ancestrus chez la brebis (Thiéry et al
1989). Dans ce noyau, la synthése et la libé-
ration de dopamine sont stimulées par l'oes-
tradiol chez des brebis exposées a des jours
longs, ce qui suggeére que cette structure
pourrait étre impliquée dans les variations de
rétroaction négative de l'cestradiol (Gayrard
et al 1992, 1994).

L’éminence médiane semble étre un site
particulierement important ot la dopamine
est mise en jeu dans l'action de la mélatonine.
En effet, dans ce site, 'exposition a des jours
courts ou le traitement par un implant de
mélatonine induit une diminution de la
concentration de dopamine (Thiéry 1991) et
de l'activité de syntheése de la dopamine
(Viguié et al 1994, Viguié 1995). Par ailleurs,
le blocage de la synthése de dopamine par
perfusion locale d'un inhibiteur induit une sti-
mulation de la sécrétion de LH chez des bre-
bis exposées a des jours longs (Viguié 1995).
Ces résultats suggérent qu'une modulation de
Pactivité dopaminergique au niveau de 1'émi-
nence médiane constitue un des mécanismes
responsables de l'action de la mélatonine sur
la sécrétion de LHRH chez la brebis.

- Noradrénaline

La noradrénaline semble exercer une inhi-
bition de la sécrétion pulsatile de LH pendant
la saison d’ancestrus. En effet, 'injection par
voie intraveineuse d'un antagoniste noradré-
nergique (phénoxybenzamine) provoque une
augmentation de la sécrétion de LH (Meyer
et Goodman 1985). Par ailleurs, I'eestradiol
augmente les concentrations intra et extra-
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cellulaires d’un métabolite de la noradréna-
line (MHPG) du noyau A15 pendant les jours
longs (Thiéry 1991), suggérant que la nora-
drénaline pourrait étre impliquée dans I'éta-
blissement du rétrocontréle négatif de la
sécrétion de LH par I'estradiol lors de I’expo-
sition a des jours longs.

- Sérotonine

La sérotonine semble aussi exercer une
inhibition de la sécrétion de LH pendant la
saison d’ancestrus. En effet, I'injection par
voie intraveineuse d’'un antagoniste (cypro-
heptadine) de cette indolamine provoque une
stimulation de la sécrétion de LH pendant la
saison d’ancestrus chez des brebis ovariecto-
misées (Meyer et Goodman 1986). La séroto-
nine pourrait jouer un roéle inhibiteur essen-
tiel pendant I’'état réfractaire aux jours
courts. Chez des brebis entiéres, I'inhibition
de la synthése de sérotonine provoque un
retard dans Papparition de 'état réfractaire
aux jours courts (Chemineau et al 1991). L'in-
jection de cyproheptadine a des brebis ova-
riectomisées, traitées avec un implant d’ces-
tradiol et réfractaires aux jours courts
provoque une stimulation de la sécrétion de
LH (Le Corre et Chemineau 1993). Enfin, la
densité de liaison de kétansérine tritiée (un
ligand des récepteurs sérotoninergiques) est
plus élevée dans la partie ventrolatérale de
I’hypothalamus chez des brebis ovariectomi-
sées et traitées avec un implant d’cestradiol
exprimant une réponse « jours courts » (sécré-
tion de LH élevée) que chez des animaux
réfractaires a cette photopériode (sécrétion de
LH faible ; Le Corre et al 1994).

- Acides aminés excitateurs

Chez le hamster et le mouton, I'injection de
NMDA (N-méthyl,D,L,aspartate, un agoniste
des acides aminés excitateurs tels que les
acides aspartique et glutamique) cause une
libération massive de LH quand l'activité
gonadotrope de ces animaux est inhibée par
la photopériode (Lincoln et Wu 1991, Hui et
al 1992, Urbanski 1992, Viguié et al 1995b).
A Topposé, la libération de LH est faible ou
inexistante quand le NMDA est injecté sur
des animaux présentant une activité gonado-
trope élevée. Ces variations de libération de
LH en réponse au NMDA en fonction de 'état
physiologique traduisent des changements
identiques de libération de LHRH (Viguié et
al 1995b). Cette variation de la libération de
LHRH induite par le NMDA peut simplement
traduire un changement dans les stocks
immédiatement libérables de LHRH ; en
effet, ces stocks sont plus importants chez des
animaux a faible activité gonadotrope. Alter-
nativement, elle pourrait traduire un change-
ment dans la stimulation endogéne des récep-
teurs au NMDA qui ferait partie des
mécanismes responsables de I'action de la
mélatonine. L'observation d’'une variation de
la densité des récepteurs au NMDA en fonc-
tion de la photopériode chez le hamster est en
faveur de cette seconde possibilité (Urbanski
et Pierce 1992).
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- Hormones thyroidiennes

Des brebis ou des béliers thyroidectomisés
ne montrent plus de variations saisonniéres
d’activité sexuelle ou de sécrétion de LH
(Nicholls et al 1988, Meenter et al 1991, Par-
kinson et Follett 1994). L’administration de
T4 annule les effets de la thyroidectomie en
rétablissant 'inhibition de la sécrétion de LH
au moment normal de la fin de la saison
sexuelle (Webster et al 1991). Les hormones
thyroidiennes sont impliquées dans des phé-
nomenes de neuroplasticité. Le role des hor-
mones thyroidiennes dans la régulation sai-
sonniére de la reproduction pourrait-il étre de
permettre des changements structuraux neu-
ronaux que la mélatonine aurait pour fonc-
tion d’induire ? Un tel réle de la mélatonine a
été suggéré par plusieurs observations. La
densité synaptique des afférences sur les neu-
rones a LHRH dans I'aire préoptique est deux
fois plus importante pendant la saison
sexuelle (Karsch et al 1987). Par ailleurs, des
changements de densité de récepteurs séroto-
ninergiques sont observés entre différentes
situations photopériodiques (Le Corre et al
1994).

Conclusion

La photopériode influence I’activité de repro-
duction par des mécanismes complexes et
variés qui relient I'ceil aux gonades. L'informa-
tion lumineuse est successivement traitée par
voie nerveuse (liaison ceil-glande pinéale),
endocrinienne (mélatonine), de nouveau ner-
veuse (liaison cible de la mélatonine-neurones
a LHRH) et enfin de nouveau endocrinienne
(LHRH et gonadotropines). De plus, l'action de
la photopériode sur l'activité de reproduction
est un modele d’interaction entre des rythmes
endogeénes de périodes différentes : un rythme
circadien de sécrétion de mélatonine qui per-
met de synchroniser un rythme circannuel de
reproduction dont les différentes phases se
caractérisent par des fréquences variables de
libération de LHRH. Une étape importante et
particulierement mal connue de cette régula-
tion concerne les mécanismes impliqués dans
Paction de la mélatonine sur la libération de
LHRH. Une meilleure connaissance de ces
mécanismes devrait permettre d’appréhender
la nature du rythme endogéne circannuel de
reproduction qui est I’élément clé de la saison-
nalité de la reproduction.
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Abstract

Photoperiodic control of breeding activity.

Annual variations in daylength or photoperiod
are responsible for an alternation between a
breeding and a rest season in most animal spe-
cies. Depending on its length, the photoperiod
can stimulate or inhibit reproductive activity.
Animals deprived of photoperiodic information,
however, exhibit an endogenous rhythm of repro-
duction and the main role of photoperiod under
natural conditions appears to be a synchronisa-
tion of this internal rhythm.

Light information is perceived by the retina and,
after neural processing, it is transformed into an
endocrine signal, the rhythm of melatonin secre-

tion. This hormone is only secreted at night.
Melatonin acts on the central nervous system to
control the pulsatile secretion of LHRH. Its
action on LHRH neurons is not direct ; it involves
the use of interneurons. In addition, the melato-
nin-induced changes in LHRH secretion are seen
after a long latency relative to the time of the
change in the rhythm of melatonin secretion, 40
to 60 days in the ewe. The changes in LHRH
secretion cause modifications in gonadotropic
hormone secretion which in turn control the acti-
vity of the gonads.
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