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QUELLES SONT LES CONSEQUENCES DU STRESS
OXYDATIF SUR LES PERFORMANCES DE
REPRODUCTION DES VACHES LAITIERES?

Objectif du travail :

Au vu de l'intérét grandissant pour les phénomenes oxydatifs dans le domaine de la santé
des ruminants et au vu de diminution des performances de reproduction chez les vaches
laitieres, ce travail a pour objectif de déterminer et d’objectiver les conséquences du stress
oxydatif sur les performances de reproduction des bovins. Pour ce faire, ce travail se
base sur I'analyse d’études rétrospectives mélant le stress oxydant et différents troubles
reproductifs a différents niveau de I'axe reproducteur chez les vaches laitiéres pour ainsi,

répondre a la question de recherche suivante :

« Quelles sont les conséquences du stress oxydatif sur les performances de reproduction

des vaches laitieres ¢ »

Résumé :

Les vaches laitieres sont soumises a un stress oxydatif de plus en plus important impactant
sur leur santé et leur immunité et ce plus spécifiquement lors de la période de transition.
Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre entre les éléments antioxydants et oxy-
dants en faveur de ces derniers, pouvant jouer un role sur les performances de reproduction
des vaches laitieres. Les origines du stress oxydatif sont diverses, et résultent a la forma-
tion de radicaux libres tels que les especes réactives a 1’oxygene ou a ’azote. En condition
physiologique, 1’équilibre entre la production de molécules oxydantes et le systéme de dé-
fense antioxydants est maintenu et est nécessaire pour divers processus physiologiques de
notre organisme. Lorsque la production des formes réactives a l'oxygene est produite de
facon exagérée ou que les mécanismes de défense sont insuffisants, de nombreuses études
ont démontré I'implication des dommages oxydatifs sur les rétentions placentaires, les
infections utérines et les kystes ovariens et sur les performances reproductrices qui en
résultent. Des lors, 'apport contrdlé d’antioxydants en complémentation dans la ration
des vaches laitieres a risque de produire des radicaux libres en exces, semble étre justifié
pour réduire 'impact négatif du stress oxydatif sur la reproduction, la santé animal et les

pertes économiques de 1’éleveur.
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WHAT ARE THE CONSEQUENCES OF OXIDATIVE
STRESS ON REPRODUCTIVE PERFORMANCES OF
DAIRY COWS?

Purpose of the work :

In view of the growing interest in oxidative phenomena in the field of ruminant health and
in view of the decrease in reproductive performance in dairy cows, this work aims to deter-
mine and objectify the consequences of oxidative stress on the reproductive performance
of cattle. To do this, this work is based on the analysis of retrospective studies mixing
oxidative stress and different reproductive disorders at different levels of the reproductive

axis in dairy cows to answer the following research question :

« What are the consequences of oxidative stress on reproductive performances of dairy

cows ? »

Summary :

Dairy cows are subject to increasing oxidative stress, which impacts their health and
immunity, especially during the transition period. Oxidative stress is defined as an imba-
lance between antioxidants and oxidants in favor of the latter, which can play a role in
the reproductive performance of dairy cows. The origins of oxidative stress are diverse,
and result in the formation of free radicals such as reactive oxygen species or nitrogen. In
physiological conditions, the balance between the production of oxidizing molecules and
the antioxidant defense system is maintained and is necessary for various physiological
processes in our body. When the production of reactive oxygen forms is exaggerated or
the defense mechanisms are insufficient, numerous studies have demonstrated the impli-
cation of oxidative damage on placental retention, uterine infections and ovarian cysts
and on the resulting reproductive performance. Therefore, controlled supplementation of
antioxidants in the ration of dairy cows at risk of producing excess free radicals seems
to be justified to reduce the negative impact of oxidative stress on reproduction, animal

health and economic losses for the farmer.

Travail de fin d’études Année académique 2021-2022 4



Remerciements

Tout d’abord, je tiens a remercier mon promoteur, le professeur Hugues Guyot pour son

aide précieuse et sa disponibilité lors de la réalisation de mon travail de fin d’études.

J’en profite aussi pour remercier toutes les personnes qui ont, de pres ou de loin, participé
a la réalisation de ce travail, et plus largement qui m’ont soutenu durant mes études.
Merci a ma famille pour leur soutien sans faille tout au long de mon cursus et plus
particulierement a ma soeur jumelle, Marie qui m’aura bien aidé pour la mise en page et

la relecture de mon travail.

Merci a Maxime Menard pour m’avoir aidé a trouver ce sujet et pour tous ses bons

conseils.

Merci a Jean- Benoit, Etienne, Julien et a la clinique vétérinaire de la Chiers pour leur

expérience, leur patiente et 'apprentissage lors de mes stages.

Travail de fin d’études Année académique 2021-2022 5



Table des matieres

1__Introductionl 7
(L1 Structure du travaill . . . . . . . .. ... o 8

2 Etat de I'art] 9
[2.1 Notion du stress oxydatiff . . . . . . . .. ... ... ... ... ... ... 9
[2.1.1 Radicaux libres et especes réactives a ['oxygene et 'azote | . . . . . 10

[2.1.2  Cibles biologiques des radicaux libres| . . . . . . .. ... ... ... 11

[2.1.3  Systeme de détense antioxydants| . . . . . ... ... ... ... .. 11

[3 Stress oxydatif chez les vaches laitieres| 15
[3.1 Facteurs influencant le stress oxydatit chez les ruminants . . . . . . . . .. 15
[3.2  Biomarqueurs du stress oxydatiff . . . . ... ... 000000 17

[4  Stress oxydatif et performances de reproduction| 18
[4.1  Partie 1 : Impact du SO sur les pathologies post-partum| . . . . .. .. .. 18
[4.1.1 Retention placentaire| . . . . . . . . . .. ..o 18

[4.1.2 Kystesovariens| . . . . . . . . ... 21

[4.1.3 Infections utérinesl . . . . . . . . . . ... 23

4.2  Etude de Boudjellaba et ses collaborateurs (2018)] . . . . . . . ... .. .. 26
[4.2.1  Objectif] . . . . . ... . 26

42,2 Matériels et méthodesd . . . . . .. ... .. ... ... ... 26

423 Résultatd . . .. . . ... 27

424  Discussionl . . . . ..o 28

425 Conclusionl. . . . . . . . . . . 28

[> Prévention du stress oxydatif| 29
[6 Discussion générale] 31
(7__Conclusion| 33

Travail de fin d’études Année académique 2021-2022 6



Introduction

L’oxygene est indispensable a la vie des organismes aérobies et joue un role capital dans
la respiration cellulaire mitochondriale aboutissant a la production d’énergie stockée sous
forme d’adénosine triphosphate (ATP). Néanmoins, il peut vite devenir dangereux pour

les organismes le consommant si un équilibre physiologique n’est pas maintenu (Baudin,
2020).

En effet, le stress oxydatif (SO) peut jouer un role majeur dans le développement de
pathologies liées a la production, la reproduction et la santé chez les animaux lorsque la
concentration en radicaux libres surpasse les mécanismes de défense antioxydants (Lyk-
kesfeldt et Svendsen, 2007). En particulier, il provoque des atteintes directes & 'ADN des
ovocytes, des ovaires et de I’endometre, avec des conséquences importantes sur la fertilité
(Zhong et al., 2013). Cependant, lorsque 1'équilibre est maintenu, le stress oxydatif est
important dans les fonctions physiologiques de I'appareil reproducteur féminin (Argawal
et al., 2012). Il permet le développement folliculaire, I'ovulation, le développement du
corps jaune, la lutéolyse ainsi que le développement embryonnaire précoce (Rizzo et al.,
2012; Gonzales-Maldonado et al., 2018).

Ce phénomene oxydatif survient surtout lors de la période de transition des vaches laitieres
correspondant aux trois semaines précédant la parturition ainsi que les trois premieéres se-
maines suivant la naissance du veau. Cette période est considérée comme étant la plus
critique chez les vaches car ces dernieres subissent d’importants changements physiolo-
giques, hormonaux et métaboliques afin de les préparer au vélage et a produire du lait
(Sordillo et Mavangira, 2014). En effet, le bilan énergétique négatif (BEN) des vaches
durant cette période engendre une augmentation de leur métabolisme accentuant la pro-
duction de radicaux libres par les mitochondries (Halliwell et Gutteridge, 2015) entrainant
in fine de nombreux dysfonctionnements du systéme immunitaire et inflammatoire des bo-
vins laitiers (Sordillo et Raphael, 2013).

Durant cette période, le stress oxydatif est un facteur clé susceptible d’engendrer dans 75%
des cas, des rétentions placentaires, des métrites, des mammites, des cétoses, des déplace-
ments de caillette, le premier mois de lactation (Leblanc et al., 2006) et en particularité
lors des dix premiers jours post-vélage (Ingvarsten et al., 2003). Ces troubles post-partum
entrainent une réduction de la fécondité, une mauvaise qualité des ovocytes, une moindre
expression des chaleurs rendant leur détection plus difficile (Turk et al., 2011). C’est pour-

quoi, des études ont montré que la supplémentation d’antioxydants dans ’alimentation
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1.1. STRUCTURE DU TRAVAIL

peut, sous certaines conditions, améliorer la santé des animaux en post-partum (Klasing,
2002).

A T'heure actuelle les pathologies tels que les kystes ovariens, les anoestrus, les rétentions
placentaires, les endométrites et les métrites constituent un grand probléeme dans la ges-
tion de la reproduction des vaches laitieres (Turk et al., 2011). Une production laitiere
élevée, un score corporel inférieur a la norme, un manque d’énergie, des maladies, de la
consanguinité, un environnement inadéquat et un mauvais management sont des facteurs
connus affectant négativement la fertilité (McDougall, 2006 ; Boudjellaba et al., 2018)
mais encore trop peu d’études porte une attention particuliere de I'implication du stress
oxydatif sur les performances de reproduction (PR) des vaches laitieres (Boudjellaba et
al., 2018).

1.1 Structure du travail

Ce travail est structuré de la maniere suivante. Le chapitre 2 présente une revue de la
littérature sur la notion du stress oxydatif de maniere général et de son impact biologique
sur 'organisme. Dans le chapitre 3, les différents facteurs influencant le stress oxydatif
ainsi que les principaux biomarqueurs sanguins pouvant le mettre en évidence seront
abordés. Le chapitre 4 analyse, au travers de diverses études rétrospectives de pathologies
du post-partum impactés par le stress oxydatif, les conséquences sur les performances de
reproduction des vaches laitieres qui en résultent. De plus, il développe en détail une étude
rapportant les conséquences du stress oxydatif sur les performances de reproduction de
vaches indemnes de pathologie apres vélage. Ensuite, les moyens de préventions pouvant
étre mis en place feront 'objet du chapitre 5. Finalement, le chapitre 6 comprend une

discussion générale et le chapitre 7 conclut ce travail en répondant a ’objectif principal.
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Etat de I'art

2.1 Notion du stress oxydatif

Le stress oxydatif se définit comme étant un déséquilibre entre la génération d’especes
oxygénées activées (EOA) et les substances antioxydantes de notre organisme, en faveur
des premieres (Castillo et al., 2005; Haleng et al., 2007 ; Agarwal et al., 2012). Ce ratio
peut étre altéré par une augmentation des dérivés réactifs a 'oxygene et/ou a l'azote ou
par une diminution des mécanismes de défense de notre corps en antioxydants (Burton
et Jauniaux, 2011 ; Argawal et al., 2012). Les oxydants sont des composés capables de se
réduire eux-mémes et d’oxyder d’autres molécules lors d’'une réaction d’oxydoréduction
(Haleng et al., 2007).

Les radicaux libres sont les agents oxydants possédants un ou plusieurs électrons non
appariés sur leur couche externe leur conférant une grande réactivité et instabilité vis-
a-vis des substrats biologiques. Ils peuvent étre classés en deux catégories : les especes
réactives de I'oxygene (ERO) et les especes réactives de I'azote (ERA). Les ERO étant les

radicaux libres les plus couramment rencontrés dans I'organisme (Miller et al., 1993).

Actuellement, les radicaux les plus fréquents comprennent des especes comme le radical
hydroxyle (HO*), le superoxyde (Oy:- ) et 'oxyde nitrique (NO) ainsi que d’autres molé-
cules non radicalaires qui, sans électrons appariés supplémentaires, peuvent conduire a la
formation de radicaux libres. C’est le cas par exemple pour le peroxynitrite (ONOO-), le
peroxyde d’hydrogene (H,03), 'acide hypochloreux (HOCL) et I'oxygeéne singulet (Os)
(Lykkesfeldt et Svendsen, 2007). Le TABLEAU [[| reprend les principaux radicaux libres.

TABLEAU I — Ensemble des principales especes réactives a l'oxygene et a l'azote. Tableau
traduit et inspiré de (Halliwell et Gutteridge, 2015)

Les radicaux libres Les non radicaux
Espéces réactives a I’oxygéne (ERO)
Anion superoxyde (O2e-) Peroxyde d’hydrogene (H202)
Hydroxyle (HO¢) Peroxyde organique (ROOH)
Hydroperoxyde (HO2¢) Peroxynititre (ONOO-)
Peroxyle (RO2¢) Acide hypochloreux (HOCI)
Alkoxyle (RO¢) Acide hypobromeux (HOBr)

Oxygene singulet (02)
Espéces réactives a I’azote (ERA)

Oxide nitrique (NO*) Acide nitreux (HNO2)
Dioxyde d’azote (NO2¢) Trioxyde de diazote (N203)
Radical nitrate (NO3e) Peroxyde d’azote (N204)
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2.1. NOTION DU STRESS OXYDATIF

2.1.1 Radicaux libres et espéces réactives a I’oxygene et 1’azote

En conditions physiologiques, I’anion superoxyde (Oy*- ) est le plus commun des radicaux
libres formé dans la grande majorité des cas, lors de la liaison d’'une molécule d’oxygene
avec un électron de la chaine respiratoire mitochondriale (Cadenas et Davies, 2000). La
chaine respiratoire mitochondriale permet le transport d’électrons en couplant I'oxydation
de coenzymes transporteurs d’hydrogene ou d’électrons avec la phosphorylation de ’ADP
en ATP (Haleng et al., 2007). Le transport d’électrons a travers les enzymes de la chaine
respiratoire n’est pas totalement efficace car environs 1 a 5% des électrons fuitent et sont
utilisés pour la formation de l’anion superoxyde (Aurousseau, 2002). Les ERO peuvent
provenir d’autres sources in vivo comme diverses enzymes qui comprennent les oxydases,
les peroxydases, les lipoxygénases et les déshydrogénases ainsi que lors du transport d’élec-
trons NADPH-dépendant de la cytochrome p450 du réticulum endoplasmique (Kerher,
2000).

Le superoxyde (Os*-) est peu réactif par lui-méme (Baudin, 2020). Il peut soit réagir avec
lion ferrique (Fe*t) et donner l'ion ferreux (Fe?") et de 'oxygene O, ou
soit étre catalysé via la superoxyde dismutase et former du peroxyde d’hydrogene (H30s)
et de l'oxygene (O9) (Réaction 2)) (Sorg, 2004 ; Sordillo et Aitken, 2009).

Oq- + Fe?t — Fe*t + O, (Réaction 1)

205- +2HT — Oy + H50, (Réaction 2)

A Tinverse du superoxyde, le peroxyde est stable et non chargé ce qui lui permet de
passer a travers les membranes cellulaires et agir au niveau de différents compartiments
de la cellule. Sa toxicité est principalement dii a sa capacité a se réduire en radical hy-
droxyle (HO*) en impliquant la conversion de la forme ferreuse du fer en sa forme ferrique
(Réaction de Fenton|) (Béguel, 2012). | |

Hy0, + Fe*t — Fe*t + HO — +HO- (Réaction de Fenton)

La réaction de Fenton ajoutée a la réaction 1 donne une réaction nette appelée réaction de
Haber-Weiss qui montre qu’en présence de catalyseurs a base d’ions métalliques comme
le fer ou encore le cuivre, il est possible de former de I'hydroxyle radical via la liaison du

superoxyde avec le peroxyde d’hydrogene (Béguel, 2012).

Hy09 4+ Oy*- — Oy + HO™ + HO- (Réaction de Haber-Weiss)
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2.1. NOTION DU STRESS OXYDATIF

L’hydroxyle radical est hautement plus réactif et peut réagir avec tous types de molécules
engendrant la peroxydation des acides gras polyinsaturés (AGPI), 'oxydation de I’ADN
nucléaire et/ou mitochondrial, de '’ARN et des protéines (Béguel, 2012).

L’oxyde nitrique (NO) est une espece radicalaire formée a partir de la L-arginine via 'ac-
tion de l'oxyde nitrique synthase. Sa réaction (Réaction 3|) avec I’anion superoxyde forme
le peroxynitrite (ONOO™) capable de réagir avec les lipides, les protéines et '’ADN en-
gendrant des changements dans les fonctions enzymatiques et de transduction des signaux
mais aussi des dommages de ’ADN (Radi et al., 1991 ; Agarwal et al., 2012).

NO + Oy*- — ONOO™ (Réaction 3)

2.1.2 Cibles biologiques des radicaux libres

En regles générales, les ERO et ERA produites en exces sont capables d’oxyder les élé-
ments qui les entourent entrainant des modifications irréversibles des protéines, la per-
oxydation des lipides, ainsi que 'oxydation des acides nucléiques. Les conséquences sont
des modifications de la fluidité membranaire et du transport ionique, I'inactivation de cer-
taines enzymes, la dénaturation de protéines et des mutations au sein de I’ADN menant
a la mort cellulaire (De Moffarts et al., 2005). La peroxydation lipidique est associée a
une diminution des performances de reproduction chez les vaches laitieres (Chandra et
al., 2013).

Mais a faible concentration, les ERO interviennent dans de nombreux processus physiolo-
giques indispensables pour I'organisme tels que la phosphorylation des protéines, 1’activa-
tion de facteurs de transcription, la différenciation cellulaire, ’apoptose, la maturation des
ovocytes, la stéroidogenese, I'immunité cellulaire et la défense contre les micro-organismes

(Miller et al., 1993 ; Droge, 2002 ; Argawal et al., 2005).

2.1.3 Systéme de défense antioxydants

Face a 'augmentation des ERO intracellulaires, I'organisme met un place un systéme de
défense d’antioxydants afin de détoxifier la production de radicaux libres et de neutrali-
ser les oxydants. En d’autres termes, les antioxydants peuvent étre défini au sens large
comme toute substance qui retarde, prévient ou supprime les dommages oxydatifs subi
par une molécule cible (Halliwell et Gutteridge, 2015). Ces systemes de défense sont soit

enzymatiques, soit non enzymatiques.

Défenses enzymatiques

Il existe dans notre organisme trois enzymes principales intervenant dans la lutte contre

la production excessive des ERO. Ces trois enzymes sont les suivantes :
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2.1. NOTION DU STRESS OXYDATIF

— Les superoxydes dismutases (SOD) : Elles permettent de controler la produc-
tion du superoxyde en catalysant la dismutation de I’anion superoxyde en peroxyde
d’hydrogene (Réaction 4). Ce sont des métalloenzymes, c’est-a-dire qu’elles pos-
sedent un ou plusieurs ions métalliques associés a leur structure protéique capable
de catalyser des réactions d’oxydoréduction (Afonso et al., 2007). Il existe trois
grandes especes de SOD selon (Baudin, 2020) :

o une SOD a cuivre et zinc ou SOD1 (Cu/Zn-SOD) présent dans le cytosol des

cellules.

o une SOD2 (Mn-SOD) qui contient du manganese et présente dans les mito-

chondries.

o une SOD3 (Cu/Zn-SOD) extracellulaire, différente de la SOD1 cytologique.

2 Oy-+2HT S0R Hy0O5 + Oy (Réaction 4)

— La glutathion peroxydase (GPx) : Elle permet de réduire le peroxyde d’hy-
drogene en eau tout en oxydant deux molécules de glutathion (GSH). Au cours de
cette réaction, on se retrouve avec un dimere de glutathion oxydé, lié par une liaison
disulfide (GSSG) (Baudin, 2020).

Afin que ce systéme de protection fonctionne, il est important de réduire les molé-
cules de glutathion oxydées via la glutathion réductase (GPr) et au pouvoir réduc-
teur du NADPH_H™ pour obtenir & nouveau un pool utilisable par la GPx. La
voie des pentoses phosphates permet, in fine de récupérer le NADPH, H™" via la
glucose 6-phosphate déshydrogénase.

La GPx fait partie des enzymes dites séléno-dépendantes, par conséquent, un déficit
en sélénium dans 'organisme conduit a la baisse de son activité et a I’augmentation
de l'anion superoxyde dans les cellules. Le mécanisme d’action de ces différentes

enzymes est résumé dans la FIGURE [2.1]

— La catalase : Elle permet de dismuter deux molécules de peroxyde d’hydrogene en
deux molécules d’eau et une molécule de dioxygene (Réaction 5)). Elle se retrouve

principalement dans le peroxysome des cellules (Nandi et al., 2019).
2H,0, Catalgse 2H50 + O, (Réaction 5)

Les enzymes antioxydantes clés, a savoir SOD1, SOD2, CAT, GPx, GPr, G6PD
agissent a des endroits différents dans la cellule et représentent un réseau de défense
fonctionnant de maniére coordonnée contre la propagation des radicaux libres qui

peut mener a de sérieuses pathologies (Al-Gubory, al., 2010).
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2.1. NOTION DU STRESS OXYDATIF

FIGURE 2.1 — Cycle d’oxydo-réduction du glutathion. Figure inspirée et adaptée de (Au-
rousseau, 2002)

Glucose-6-phosphate 6-Phosphogluconate
— G6PD —
/ \

NADP NADPH
K Glutathione /
/ reductase -\

GSH GSSG
\ Glutathione ——//

peroxidase
~ TN
e

H30;

G6PD : glucose 6-phosphate déshydrogénase, NADP : nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (forme oxydée), NADPH : nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (forme réduite), GSH : glutathion (forme réduite),
GSSG : glutathion (forme oxydée), H202 : peroxyde d’hydrogéne, H20 : eau

Défenses non enzymatiques

Il existe de nombreux réducteurs endogenes et exogenes, dont la principale source d’ap-
provisionnement est ’alimentation, participant a la protection de I’organisme contre les
radicaux libres. On distingue deux types d’antioxydants non enzymatiques : les hydro-
philes et les lipophiles (Turk et al., 2011).

Les tocophérols (Vit E), les rétinoides (Vit A), les flavonoides, 1'ubiquinol, la bilirubine
et la mélatonine sont liposolubles et interviennent spécifiquement dans la protection des
lipides en empéchant les réactions en chaine lors de la peroxydation lipidique (De Moffarts
et al., 2005).

Les antioxydants hydrophiles interviennent tant dans la protection de l'oxydation des
lipides, des protéines et de ’ADN. C’est notamment le cas pour le glutathion, retrouvé
majoritairement sous forme réduite dans le cytoplasme et qui sert de substrat pour la
GPx, l'acide ascorbique (Vit C), l'acide urique, les dérivés thiol, les protéoglycanes et
'acide hyaluronique (De Moffarts et al., 2005).

A cela s’ajoute les oligo-éléments comme le sélénium (SE), le cuivre (Cu), le zinc (Zn)
et le manganese (Mn) qui agissent comme cofacteurs dans les réactions enzymatiques
antioxydantes, a savoir la GPx, la SOD1, la SOD2, la SOD3.
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2.1. NOTION DU STRESS OXYDATIF

D’autres molécules peuvent jouer le réle de chélateurs de métaux nécessaires pour la for-
mation de radicaux hydroxyles lors de la réaction de Haber-Weiss et Fenton. C’est notam-
ment le cas pour la ferritine, la transferrine, la céruloplasmine, ’albumine, la lactoferrine
(Turk et al., 2011).
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Stress oxydatif chez les vaches laitieres

3.1 Facteurs influencant le stress oxydatif chez les

ruminants

Durant la période de transition, la vache subit de nombreux changements qui se carac-
térisent par une mobilisation excessive des lipides, un dysfonctionnement immunitaire et
inflammatoire et une augmentation du stress oxydatif (FIGURE [3.1]) (Abuelo et al., 2019)

engendrant des risques sur la santé et la reproduction des bovins (Lucy, 2003).

FIGURE 3.1 — Principaux changements physiologiques des vaches pendant la période de
transition. Figure inspirée et traduite de (Lopreiato et al., 2020)
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La lactogénese, les nutriments nécessaires au développement du feetus ainsi que la di-
minution de I'ingestion alimentaire avant vélage sont des parametres qui entrainent une
balance énergétique négative (BEN) chez les vaches laitieres (Hanzen, 2021). Pour faire
face a cette BEN, la vache mobilise les dépots énergétiques adipeux entrainant la lipolyse
et le relargage d’acides gras non estérifiés (AGNE) dans la circulation sanguine qui seront
utilisés comme source d’énergie. Lorsque le foie est saturé, des corps cétoniques tels que le
p-hydroxybutyrate (BHB) sont sur-produits. L’état corporel des animaux en tarissement
est un facteur important dans la mobilisation des graisses. Une vache avec un score cor-

porel supérieur a 3 sur une échelle de 5 points est plus a méme d’entrer en cétose apres
le vélage (Xiao et al., 2021).

Les AGNE produits augmentent la production d’ERO via deux mécanismes distincts. Soit

ils jouent un role directement sur le transport d’électrons dans les mitochondries, soit ils
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3.1. FACTEURS INFLUENCANT LE STRESS OXYDATIF CHEZ LES RUMINANTS

interviennent lors de la béta oxydation des acides gras pour produire de 1’énergie. Les
vaches avec un taux important de BHB et d’AGNE montrent un statut oxydatif plus
élevé (Bernabucci et al., 2005).

De plus, 'augmentation des radicaux libres altere la fonction des leucocytes et leur ca-
pacité a initier une réponse immunitaire efficace, augmentant des lors la fréquence des
mammites, des rétentions placentaires, de métrites et la diminution de la fertilité (FIGURE
(Turk et al., 2011). On comprend donc I'importance de la gestion de la balance éner-
gétique et du score corporel chez les vaches en fin de gestation afin de prévenir du stress

oxydatif ainsi que des problemes de reproduction que cela peut engendrer.

Ajouté a cela, le transport des animaux et le changement d’environnement avant vélage
(Wernicki et al., 2006), le stress thermique (Colakoglu et al.,2017), les infections bacté-
riennes (Celi et Gabai, 2015) sont d’autres facteurs susceptibles d’accroitre le SO chez les

vaches laitieres.

FIGURE 3.2 — Lien entre le stress oxydatif, la mobilisation excessive des lipides et la
régulation anormale de I'immunité et de I'inflammation. Figure inspirée et traduite de
(Xiao et al., 2021)
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3.2. BIOMARQUEURS DU STRESS OXYDATIF

3.2 Biomarqueurs du stress oxydatif

Il existe plusieurs biomarqueurs utilisés pour détecter le statut oxydatif des bovins. Leurs
avantages et leurs limites sont résumés dans le TABLEAU [} Le diagnostique d'un sta-
tut oxydatif d’'une vache se fait via des mesures directes ou indirectes des oxydants ou

antioxydants.

TABLEAU I — Principaux biomarqueurs du stress oxydatif des bovins. Traduit et inspiré
de (De Moffarts et al., 2005; Celi, 2011)

Biomarqueurs | Description Avantages Désavantage
Pro- oxydants
ROMS ensemble des espéces réactives a I'oxygéne mais aussi | Extrémement rapide, simple et peut | Inhibé par I'azoture de sodium, manque

(Reactive Oxygen Metabolites)

de certains dérivés non radicalaires tel que le peroxydes
d’hydrogeéne et I’acide hypochloreux.

étre réalisé directement dans le sang,
les fluides inflammatoires, les
extraits de cellules et les sécrétions
respiratoires.

de valeurs de référence.

MDA marqueurs de l'oxydation des lipides et I'un des | Sensible et répétable Produit non spécifique de la peroxydation
(Malondialdehyde) derniers métabolites de la peroxydation lipidiques. des lipides

TBARS de nombreux produits de la peroxydation lipidique, | Rapide, populaire, facile et | Non spécifique, non reproductible, pas de
(Thiobarbituric Acid Reactive Su}.:stanccs) principalement le MDA, peuvent réagir avec l'acide | économique. relation quantitative avec la peroxydation

thiobarbiturique produisant un pigment rouge qui peut-
étre mesuré sous la forme de substances réactives de
I"acide thiobarbiturique.

lipidique.

F2-isoprostane

produit in vive par la peroxydation de l'acide
arachidonique catalysé par les radicaux libres.

Spécifique, répétable et sensible

Coiiteux

AQOPs
(Advanced Oxidation Protein Products)

Produits terminaux de protéines exposées aux radicaux
libres et sont formées pendant le stress oxydatifs par
réaction des protéines plasmatiques avec des oxydants
chlorés.

Nouveaux marqueurs de l'oxydation
des protéines, développement rapide,
médiateurs de la réponse
inflammatoire.

pro-

Manque de valeurs de référence.

Antioxydants

Enzymes antioxydantes
(SOD,GPx catalase)

Enzymes permettant de protéger I'anion

superoxyde ou de régénérer le glutathion

contre

Tests courants, largement utilisés,
kits commerciaux disponibles.

Difficultés d'interprétation des résultats,
car certaines enzymes sont induites par le
stress.

Protéines thiols

protéines réductrices éliminant les radicaux libres lors
de réaction d’oxydoréduction.

Partie importante du systéme Redox,
des  kits sont
disponibles.

commerciaux

Trés sensible a |'oxydation pendant la

préparation et le stockage des

échantillons

Glutathion

Elément essentiellement cytoplasmique. Protége les
protéines contre les FRO

Tests communs, largement utilisés.

Individuellement, ils ne reflétent qu'une
faible proportion du potentiel de défense
antioxydant

Acide ascorbique (Vit. C), p-caroténe (Pro
vitamin A}, a -tocophérol ( Vitamine E

Vitamine protégeant I’organisme des ERO

Tests communs, largement utilisés.

Individuellement, ils ne reflétent qu'une
faible proportion du potentiel de défense
antioxydant

BAP
(Biological Antioxydant Potential)

Potentiel antioxydant biologique

Rapide, simple et couvrant une
grande variété d
antioxydants

Peut étre réalisé uniquement sur des
échantillons de plasma et de sérum; les
échantillons hyperlipémiques
sous-estimer les résultats

peuvent

ORAC
(Oxygen Radical Absorbance Capacity)

Capacité d'absorption des radicaux libres

Sensible et couvre une grande variété
d’ antioxydants

Nécessite un spectrofluorométre

FRAP
(Feric Reducing Ability of Plasma)

Capacité de réduction ferrique du plasma

Peu colteux, les réactifs sont simples
a préparer, résultats sont hautement
reproductibles et la procédure est
simple et rapide

La réaction est non spécifique, et le
résultat du test dépend du temps de
réaction.

TEAC
(Trolocks Equivalent Antioxidant
Capacity)

Capacité antioxydante en équivalent Trolox

Extrémement rapide et simple

Les résultats varient en fonction de la
dilution de I'échantillon ; l'antioxydant
utilisé peut interagir avec les molécules
du solvant ; la spécificité varie.

TRAP
(Total Radical Antioxidant Potential)

Potentiel antioxydant total de piégeage des radicaux

Donne une idée de la vitesse de
formation des radicaux libres.

Les antioxydants employés peuvent ne
pas piéger tous les types de
radicaux libres

Index de stress oxydatif

ISO (Abuelo et al., 2013 ; Ivernizzi et al.,
2019)

Le ratio entre les espéces réactives a 'oxygéne et la
capacité sérique en antioxydant

Indique plus précisément 1'état
oxydatif que les ERO ou BAP seuls

Manque de valeur de référence
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Stress oxydatif et performances de reproduction

La capacité d’une vache a devenir gestante dans un délai optimal apres le vélage est
essentielle pour la production laitiére ainsi que pour les revenus de 1’éleveur. Ce chapitre
s'intéresse sur les conséquences du stress oxydatif sur les performances de reproduction

(PR) des bovins laitiers de deux maniéres différentes :

— Premierement, il analyse I'impact du SO sur différentes pathologies post-partum
(rétentions placentaires, kystes ovariens, métrites et endométrites) entrainant elles-

mémes des dysfonctionnements sur la reproduction des vaches laitieres (conséquences
indirectes du SO sur les PR).

— Deuxiemement, il résume en détail une étude mesurant différents parametres oxy-
datifs sur des vaches indemnes de pathologies apres vélage, corrélant les résultats
obtenus avec plusieurs indicateurs permettant de qualifier les performances de re-

production des bovins.

Pour ce faire, la premiere partie se base sur des études rétrospectives synthétisant de
maniere globale les théories et réponses les plus intéressantes pour répondre a la pro-
blématique. Une breve introduction, I'implication du SO sur la pathologie ainsi que les

conséquences sur les PR seront décrites a chaque fois.

Concernant la deuxiéme partie, I’étude de Boudjellaba et ses collaborateurs (2018) sur
les performances de reproduction et parametres biochimiques sanguins chez les vaches

laitieres ainsi que leurs relations avec le statut de stress oxydatif est développée en détail.

4.1 Partie 1 : Impact du SO sur les pathologies post-

partum

4.1.1 Rétention placentaire

Introduction

Un des principaux troubles du post-partum, qui survient chez 3 a 12% des vaches, est la
rétention placentaire (RP) (Yazlik et al., 2019). L’incidence est variable en fonction du
pays, du troupeau et des différentes parités au sein d’'un méme cheptel (Mahnani, 2021).
Généralement, l'expulsion du placenta se fait dans les 6 a 8h suivant le vélage (Han et

Kim, 2005). La RP se définie comme étant I’absence d’évacuation du placenta dans les 24h
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4.1. PARTIE 1 : IMPACT DU SO SUR LES PATHOLOGIES POST-PARTUM

suivant la mise bas augmentant le risque de métrites puerpérales, d’infertilité, diminuant
la production et la qualité du lait et engendrant in fine de nombreuses pertes économiques

pour les éleveurs (Li et al., 2021).

Le processus physiologique qui permet d’évacuer les membranes feetales est la rupture
rapide de l'attachement du cotylédon et de la caroncule (Leblanc, 2008) combinée a la
contraction des muscles utérins (McNaughton et Murray, 2009). La fonction immunitaire
joue un role dans le détachement du placenta, un échec a ce niveau pourrait étre di a
I'incapacité du systéeme immunitaire a dégrader les placentomes (Leblanc, 2008). D’apres
Leblanc (2008), la RP affecte les performances de reproduction uniquement dans le cas
ou elle constitue un risque substantiel de métrite ou d’endométrite. Une étude menée
par Han et ses collaborateurs (2005) a démontré que 'apparition d’endométrites était
significativement supérieure chez les vaches avec RP par rapport a celles sans RP (P <
0,01).

Implication du stress oxydatif sur les rétentions placentaires

Plusieurs études semblent démontrer un lien direct de l'implication des ERO dans le
développement de RP apres vélage. Kankofer s’est beaucoup intéressé au profil oxydatif
des vaches atteintes de RP.

En 2002, Kankofer a étudié la concentration de 8-iso-prostanglandin (8-iso-PGFa) dans
les caroncules et les cotylédons chez des vaches avec RP ou sans RP. Pour ce faire, il a
échantillonné 6 groupes (césarienne avant terme avec ou sans RP, césarienne a terme avec
ou sans RP, vélage spontané a terme avec ou sans RP) composés de 8 vaches (FIGURE
7).

La 8-iso-PGF2« est une isoprostane produit par la peroxydation de ’acide arachidonique
via les radicaux libres. L’augmentation de 8-iso-PGF2a augmente dans des conditions de
stress oxydatif et révele étre un marqueur de lésions oxydantes des tissus (Barden et al.,
1996 ; Leblanc, 2008). I1 a ainsi démontré que le niveau de 8-iso-PGF2« était plus élevé
(P < 0.05) dans les tissus placentaires retenus que dans les non-conservés. Par conséquent,
I’augmentation de la 8-iso-PGF2« dans les caroncules et cotylédons bovins déséquilibre la
balance oxydants et antioxydants provoquant des dommages oxydatifs tissulaires menant

a la libération inappropriée des membranes foetales.
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FIGURE 4.1 — 8-is0-8-iso-PGF2a (totale et libre) dans les caroncules
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En 2010, Kankofer et collaborateurs ont découvert que la concentration de la capacité
antioxydante totale (CAP) et de la vitamine A était significativement plus élevée chez les
vaches sans RP que celles avec RP une a deux semaines avant la mise bas. Ces résultats
sont en accord avec ceux obtenus par Miller et ses collaborateurs en 1993, qui ont prouvé
que 'activité antioxydante plasmatique totale est diminuée chez les bovins avec rétention

placentaire une a deux semaines avant la parturition.

Enfin, Li et ses collaborateurs (2021) ont comparé le profil métabolique plasmatique de
10 vaches atteintes de RP et 10 vaches saines afin d’étudier la pathogenese des rétentions
feetales. Pour ce faire, ils ont étudié le profil oxydatif en mesurant la concentration de
malondialdéhyde (MDA) ainsi que l'activité de la SOD et de la GPx. Le niveau de MDA
obtenu est significativement augmenté dans le sérum plasmatique des vaches avec RP
comparé & celui des vaches saines. A Popposé, I'activité de la SOD et de la GPx diminue
(P < 0.05) chez les vaches avec RP (TABLEAU [[). L’augmentation de MDA et la dimi-
nution de l'activité de la GPx et de la SOD sont conformes aux résultats obtenus par
Kankofer en 2001.

La rétention des membranes foetales semble étre liée a un déséquilibre entre la production
des pro-oxydants et l'altération des antioxydants. La diminution de RP chez les vaches
complémentées en Vitamine E/ Sélénium suggere que le stress oxydatif joue un role im-
portant dans la rétention des membranes feetales (Jovanovi¢ et al., 2013). Le mécanisme
exact qui empéche la délivrance du placenta est encore floue et nécessite d’étre étudié en

profondeur.
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TABLEAU I — Résultats sérologiques obtenus par (Li et al., 2021)

Indicateur Vaches laitiéres avec RP Vaches laitiéres saines
IL-2 (pg/L) 148.18 + 3.09" 216.24 £ 11.45
TNF-a (pg/L) 222.66 + 10.84* 315.60 + 8.58
IL-4 (pg/L) 91.52 + 1.30" 59.15 + 1.75
IL-10 (pg/L) 60.33 + 5.37* 44.45 + 3.22
Th1/Th2 2.42 + 0.07" 519 £ 0.23
GSH-Px (IU/ml) 60.85 £ 1.35" 79.12 £ 3.58
SOD (U/mi) 68.36 + 1.81* 849 4 2.12
MDA (nmol/mi) 6.00 £ 0.24" 3.66 + 0.31
Progesterone (ng/ml) 6.25 +£ 0.37" 2.89 £ 0.1
Estradiol (pg/ml) 21.43 £ 0.58" 2019 £ 1.23
PGF20 (ng/ml) 1.91 % 0.03" 3.15 £ 0.23

IL, interleukine ; TNF- a, facteur de nécrose tumorale ; GSH-Px,
glutathion peroxydase ; SOD, superoxyde dismutase ; MDA,
malondialdehyde. * p < 0.05 comparé avec les vaches laitiéres saines.

Conséquences sur les performances de reproduction

La rétention placentaire est un facteur de risque pour les troubles métaboliques et de
reproduction des vaches en post-partum. Les effets négatifs de la RP sur les performances
de reproduction du bétail sont les suivants : augmentation de la période d’attente, diminu-
tion du nombre de vaches gestantes, augmentation du nombre d’insémination pour avoir
une gestation (Tucho et Ahmed, 2017). Selon 1'étude de Han et collaborateurs (2005),
I'intervalle vélage-premiere insémination et insémination fécondante est prolongée respec-
tivement de 7 jours et 18 jours (P < 0.05) chez les vaches avec RP. Elle peut entrainer
également des métrites puerpérales, des endométrites et des mammites diminuant la fer-
tilité et la production laitieres des bovins (Tucho et Ahmed., 2017).

4.1.2 Kystes ovariens

Introduction

Les kystes ovariens (KO) sont des atteintes directes de l'ovaire entrainant des troubles
de la reproduction chez les vaches laitieres (Jeengar et al., 2018). La définition du KO
n’est pas toujours claire et diverge selon les auteurs. Selon Teshome et ses collaborateurs
(2016), le KO se définit comme une structure folliculaire de diametre supérieur ou égal a
17mm persistant plus de 6 jours en absence de corps jaune et interférant avec la cyclicité
ovarienne. Par contre, d’aprés Bors et ses collaborateurs (2018), le KO est une structure
anovulatoire présentant une cavité de diametre supérieure a 20mm, sans présence de corps
jaune, qui peut étre qualifiée de lutéale ou de folliculaire. La différence entre les deux

appellations se fait sur base de I’épaisseur de la paroi kystique. Si la paroi est supérieure
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a 3mm, on parle de kyste lutéal et inversement on parle de kyste folliculaire si elle est
inférieure a 3mm d’épaisseur. Ce processus est principalement di a un dysfonctionnement
dans la libération de LH (hormone lutéinisante) de ’axe hypothalamo-hypohysaire-ovarien
au moment de I'oestrus entrainant une anovulation du follicule de Graaf (Majeed et al.,
2010), bien que la cause exacte des KO reste incertaine (Kim et al., 2005). Certains facteurs
de risques ont été identifiés tels que les variations saisonnieres, I’hérédité, la parité de la
vache, une production laitiere élevée, une puerpéralité anormale, une infection utérine et
la nutrition (Kim et al., 2005).

Implication du stress oxydatif sur les kystes ovariens

Rizzo et collaborateurs (2009) ont étudié le role des ERO dans le développement de
kystes folliculaires ovariens (KFO) chez les bovins. L’objectif de son étude est d’évaluer
les niveaux d’ERO dans les fluides kystiques d’une trentaines de vaches avec un KFO
et les fluides folliculaires d’un groupe témoin de 30 vaches saines, afin de déterminer
I'implication des radicaux libres dans I’étiopathogénie du kyste folliculaire ovarien chez

les vaches laitiéres.

Il a ainsi démontré que la concentration d’ERO dans le liquide folliculaire chez les vaches
saines est supérieure a la concentration d’ERO retrouvée dans le liquide kystique des
vaches du groupe KFO (P < 0.05) (FIGURE [4.2)). Ces résultats sont & corréler avec ceux
obtenus par Talduker et al. en 2014 qui démontre une augmentation de BAP et GSH et
une diminution des ROMs ainsi que de 'indice de stress oxydatif chez des vaches n’ayant
pas ovulé apres traitement avec de la PGF2a. Les auteurs pensent que la concentration
en ERO générée lors du traitement avec la prostaglandine est insuffisante et entraine des

échecs d’ovulations.

FIGURE 4.2 — Résultat de la concentration des ERO
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Les radicaux libres jouent un role dans 'apoptose des cellules de la theque interne ainsi
que de la granulosa. Une certaine concentration d’ERO est nécessaire dans de nombreux
processus physiologiques menant a I'ovulation (Nordberg et Arnér, 2001). La quantité
d’ERO dans les fluides kystiques est insuffisante pour induire la dégénérescence de ces
cellules, ce qui entraine I'anovulation. De plus, les ERO interviendraient dans ’activation
de métalloprotéinases nécessaire au remodelage de la matrice extra-cellulaire de I'ovaire
permettant 'ovulation chez les vaches laitieres (Imai et al., 2003). Cette étude semble

confirmer le lien existant entre les ERO, I'apoptose et 'ovulation chez les vaches laitieres.

La complémentation en antioxydants chez les vaches entrant en chaleur est discutable
car la diminution excessive d’ERO déséquilibre la balance oxydants/antioxydants chez les

vaches laitieres pouvant interférer avec le processus physiologique d’ovulation.

Conséquences sur les performances de reproduction

Le kyste ovarien est 'une des principales causes d’infertilité et de troubles de reproduction
représentant environ 6 a 23% des vaches laitieéres en post-partum (Teshome et al., 2016).
L’impact économique des KO est principalement lié a la diminution des performances de
reproduction des bovins. En effet, d’apres une étude menée par Kim et ses collaborateurs
(2005), apparition de kystes ovariens au-dela de 8 semaines post-partum prolonge (P <
0,01) l'intervalle moyen entre le vélage et la premiére insémination de 27 jours, 'intervalle
vélage et insémination fécondante de 77 jours et augmente (P < 0,05) le taux de réforme
de 7,8%, tandis que le développement de kystes ovariens dans les 8 semaines post-partum
n’affecte pas (P < 0,05) les intervalles moyens entre le vélage et la premiere saillie et
la conception ou le taux de réforme. Cattaneo et ses collaborateurs (2014) ont observé
que l'intervalle vélage-insémination fécondante était augmentée chez les vaches ayant des
kystes (P < 0.001) et que celles-ci ont 4.04 fois moins de chance d’étre gestantes par

rapport a d’autres vaches saines.

4.1.3 Infections utérines

Introduction

Pendant la gestation, I'utérus est stérile mais apres la mise bas, les barrieres naturelles
(vagin, vulve, col utérin) sont distendues permettant aux bactéries de contaminer I'utérus.
La contamination de la lumiere utérine par des bactéries est inévitable et est considérée
comme physiologique (Sheldon et al., 2009). Approximativement 80 & 100% des bovins
ont une contamination bactérienne utérine durant les 2 semaines suivant la parturition
(Sheldon et Dobson, 2004). Bien que 1'utérus des vaches puisse étre contaminé, cela n’est
pas nécessairement associé a une maladie clinique car la plupart vont pouvoir les éliminer

aprés quelques semaines (Sheldon et Dobson, 2004). Il convient donc de distinguer la
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contamination utérine par des bactéries (fréquente chez toutes les vaches apres la mise bas)

de linfection utérine (maladie utérine développée avec des signes cliniques spécifiques)

(Mikulkova et al., 2020).

La métrite puerpérale est une infection de 'utérus durant les 21 premiers jours du post-
partum accompagnée par une atteinte de I’état général et une sécrétion vaginale d’odeur
fétide (Sheldon et al., 2006). L’endométrite clinique apparait apres 21 jours post-partum
et ne se traduit pas par des symptomes généraux mais souvent par des écoulements muco-
purulents voire purulents (Sheldon et al., 2006). L’endométrite subclinique est une inflam-

mation de 'endometre sans présence de sécrétions vaginales purulentes (Leblanc, 2008).

Implication du stress oxydatif sur les métrites et les endométrites

Une étude menée par Kaya et ses collaborateurs en 2017 sur 66 vaches laitieres a permis
de comprendre la relation entre la sévérité des infections utérines avec différents para-
metres spécifiques du stress oxydatif. Cette étude démontre que le niveau de MDA et NO
est significativement supérieur (P < 0.001) chez les animaux atteints d’endométrite par
rapport & un groupe témoin et que la concentration de ces marqueurs oxydatifs augmente
avec le degré de sévérité de 'endométrite. Inversement, la capacité antioxydante totale
est supérieure (P < 0.05) chez les vaches saines et diminue & mesure que le score de
endométrite augmente (TABLEAU [II]).

En 2010, Li et ses collaborateurs, ont aussi conclu que les niveaux de NO sérique étaient
supérieurs chez les vaches atteintes d’endométrite par rapport aux animaux sains. La
concentration accrue de NO dans le sang est considérée comme une réponse inflammatoire
du tissu utérin. Les niveaux élevés de NO sérique provoquent la relaxation du muscle
lisse et également ’accumulation de produits inflammatoires dans I'utérus jouant un role

important dans la gravité accrue de 'infection utérine.

TABLEAU II — Comparaison du taux sérique de NO, MDA, TAC et TOC dans les groupes
étudiés

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Controdle
Variables (n=20) (n=16) (n=10) (n=20)
NO (nmol/mL) 23.00+0.63* 3223097 36.56+0.48 11.10£0.29¢
MDA (umol/L) 3.71+0.13¢ 5.29+0.34 6.38+0.13¢ 2.32+0.57"
TAC (mmolTrolox Eqv/L) 1.38+0.24* 1.14+0.09" 0.84+0.35° 1.57+0.31"
TOC (umolH,0, Eqv/L) 0.65+0.02° 0.68+0.02" 0.68+0.03" 0.67+0.02

n = nombre de vaches ; *=statistiquement non significatif, NO=a :c <0.001 ; b :c=0.001 ; a :b :d <0.001 ; MDA
=e :g :h <0.001 ; f:g :=0,005 ; e :f :h :<0.001 ; TAC=x :y<0.001 ; x :z :<0.001 ; x :w :=0.03 ; y :z<0.013 ;
y :w.<0.001 ; z :w<0.001 ; TOC==>0.05
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Ces résultats semblent correspondre avec ceux obtenus dans des études plus récentes. Par
exemple, Mikulkova et ses collaborateurs (2020) ont évalué le profil oxydant/antioxydant
de 21 vaches laitieres atteintes de métrites comparé au profil de 8 vaches controles. Il
observe une augmentation du niveau de MDA (P < 0.01) (FIGURE ainsi qu’'une di-
minution de la concentration en vitamines A et E (P < 0.01) (FIGURE [4.4) chez les vaches
souffrant de métrite par rapport aux vaches saines. Ces résultats ont aussi été retrouvés
dans une étude de Kizil et ses collaborateurs en 2010 qui ont montré un accroissement
significatif de la concentration en MDA et une diminution significative de la vitamine A,

E et C et en béta-carotene chez des vaches atteintes de métrites puerpérales.

FIGURE 4.3 — Concentration plasmatique en malondialdehyde (MDA) chez des vaches
avec métrite (groupe M) comparé a des vaches saines (groupe controle)
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FI1GURE 4.4 — Concentration sérologique en vitamine A et E chez des vaches avec métrite
(groupe M) comparé a des vaches saines (groupe controle)
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Conséquence sur les performances de reproduction

Environ 2 a 37% des vaches développent une métrite puerpérale aprés la mise bas et
presque 37 et 75% des vaches développent une endométrite (Knudsen et al., 2015). Une
étude australienne montre une diminution significative des PR sur des vaches laitieres
atteintes d’endométrites. L'intervalle vélage et gestation est augmenté d’environ 31 jours
lorsqu’elles sont atteintes d’endométrites. De plus, l'intervalle vélage-vélage est significa-
tivement supérieur chez des vaches avec endométrites comparé a des vaches saines (425,56
jours contre 387,78 jours). Le nombre d’inséminations nécessaires pour une gestation est
aussi augmenté en cas d’atteinte utérine (2,58 contre 2,02). De maniére générale, les in-
fections utérines alterent le maintien de la gestation constituant une cause d’infertilité,
d’augmentation du taux de réformes et de diminution de revenus pour l'industrie laitiere
(Molina-Coto et Lucy, 2018).

4.2 Etude de Boudjellaba et ses collaborateurs (2018)

4.2.1 Objectif

L’étude de Boudjellaba et ses collaborateurs réalisée en 2018 a pour objectif de déterminer
si les performances de reproduction des vaches laitieres sont affectées par le statut oxydatif

qui survient lors de la période de transition.

4.2.2 Matériels et méthodes

L’étude a été réalisée sur un groupe de 40 vaches laitieres de races différentes (Holstein-
Friesian, Montbéliarde, Brwon Swiss). Elles ont toutes été nourries de la méme maniere
avec une période d’attente voulue de 40 jours pour chacune d’entre elles. Afin d’évaluer

les performances de reproduction, ils ont mesuré :

— L’intervalle vélage - 1¢" TA établit en trois groupes :
o Groupe 1 (de 44 a 60 jours)
o Groupe 2 (de 60 a 70 jours)
o Groupe 3 (de 70 a 80 jours)

— L’intervalle vélage - A fécondante divisé en deux groupes :
o Groupe 1 < 110 jours
o Groupe 2 > 110 jours

— Le nombre d’TA par vache gestante

Ensuite une prise de sang a été récoltée chez chaque vache afin de mesurer la concentration
de deux biomarqueurs oxydatifs a savoir le malondialdehyde (MDA) et la glutathione S-
transférase (GST).
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4.2.3 Résultats
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F1GURE 4.5 — Concentration MDA plasmatique et activité de la GST chez les vaches en
fonction de l'intervalle vélage et premiere insémination
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F1GURE 4.6 — Concentration MDA plasmatique et activité de la GST chez les vaches en
fonction de 'intervalle vélage et gestation

90 20
80 175
0 T 15
E
Eso 3125
o
% < 10
= | e
Fa} - 3 75
=30 y
- 5
10 -
0
. 1 2 3 4 1 ? 3 4
Nombre d'insémination par gestation

F1GURE 4.7 — Concentration MDA plasmatique et activité de la GST chez les vaches en
fonction du nombre d’insémination
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Intervalle vélage - ler IA (Figure 4.5

Les résultats obtenus dans les différents groupes ne sont pas significativement différents,
que ce soit pour la concentration en MDA ou encore la concentration de GST. Cependant
la concentration en MDA tend a diminuer pour le groupe 1 et inversément la concentration

en GST est la plus élevée dans le groupe 1.

Intervalle vélage - IA fécondante (Figure 4.6

Concernant le concentration en MDA, les résultats obtenus dans le groupe 1 (<110 jours)
ou dans le groupe 2 (>110 jours) semblent étre relativement identiques. Par contre, la
concentration de GST montre des valeurs nettement inférieures chez les vaches gestantes

apres 110 jours que celles gestantes avant 110 jours.

Nombre d’TA nécessaires par vache (Figure [4.7]

Les résultats obtenus ne sont pas significativement différents. La concentration de MDA
varie entre 68.16 et 77.58 pmol/ml. La plus grosse valeur de l'activité GST est observée

chez les vaches ayant été gestantes a la premiere insémination.

4.2.4 Discussion

Plusieurs études ont prouvé que lors de la période de transition des vaches, de nombreux
changements oxydatifs sont observés. Les valeurs obtenues soutiennent les recherches de
Turk et ses collaborateurs (2008) et de Colakoglu (2017) concernant les concentrations de
MDA mesurées durant le début et la fin de la période puerpérale jusqu’au milieu de la lac-
tation. Les résultats obtenus correspondent avec ceux de Celi et ses collaborateurs (2012)
démontrant que la concentration de ROMs et de BAP n’est pas liée a la réussite d’une
IA. Cependant il a pu montrer que le ratio AOOPs sur albumine était un biomarqueur

plus sensible que le MDA permettant de diagnostiquer la mortalité embryonnaire.

Dans cette étude, il n’y a aucune différence significative entre la concentration de MDA
et activité de la GST par rapport aux différents parametres de reproductivité. En effet,

aucune corrélation entre MDA et la GST n’a été observée dans les différents groupes.

4.2.5 Conclusion

Les résultats ont révélé un état de stress oxydatif relativement altéré chez les vaches
présentant des performances reproductives anormales; cependant, aucune différence si-

gnificative n’a été enregistrée quel que soit le parametre reproductif considéré.
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Prévention du stress oxydatif

La vitamine E et le Se sont probablement les antioxydants les plus largement utilisés, seuls
ou combinés, dans les régimes alimentaires des vaches laitieres. La concentration plasma-
tique en progestérone augmente lorsque ’animal est complémenté en sélénium (Kamada,
2017) et cette derniére est positivement corrélée a un plus haut taux de gestation (Ins-
keep, 2004). Premierement, 'apport de Se dans la ration a permis de réduire l'incidence
des troubles reproductifs post partum tels que les rétentions placentaires, les métrites
et les ovaires kystiques améliorant ainsi les performances de reproduction et augmentant
le nombre de vaches gestantes a la premiere insémination (Mehdi et Dufrasne, 2016).
Deuxiemement, I'apport en antioxydants améliore les compétences de I'ovocyte et le dé-
veloppement embryonnaire en empéchant les dommages infligés par les ERO (Hansen et

al., 2010).

Par exemple, selon Jovanovic et ses collaborateurs (2013), une injection intramusculaire
de 20mg de sélénite de sodium et 800mg de tocophérol 3 semaines avant la mise bas
réduirait de maniére significative la concentration en MDA et augmenterait 'activité de
la GPx, (P < 0.01) dans le sang. Par conséquent, le risque de rétention placentaire chez
ces vaches complémentées est diminué de 50%. L’apport en vitamine E et sélénium ainsi
qu’en p-caroténe améliore I'immunité de la vache et diminue I'incidence de RP chez les

vaches laitiéres en post-partum (Hansen et al., 2010).

Réduire l'incidence de RP permet aussi de diminuer I'incidence d’infections utérines car
c’est un facteur prédisposant les vaches aux métrites et aux endométrites (Leblanc, 2008).
L’administration quotidienne de 1g de S-caroténe dans la ration des vaches taries a montré
une meilleure involution utérine ainsi qu’une meilleure immunité locale de I'utérus (Kaew-
lamun et al., 2011). Par contre, selon Bourne et ses collaborateurs (2008), l'injection de
vitamine E et sélénium 2 semaines avant la parturition et le jour du vélage n’a aucun
effet sur I'incidence des infections utérines. De plus, d’apres Kommisrud et collaborateurs
(2005), une injection de vitamine E et de sélénium 21 jours avant le vélage chez des vaches
carencées augmenterait le nombre de vaches gestantes lors de la premiere [A. L’augmen-
tation de la fertilité chez les bovins complémentés avec du Se est dii a la réduction de la
mortalité embryonnaire pendant le premier mois de gestation (Mehdi et Dufrasne, 2016).
Selon une étude égyptienne (Damanary, 2021), une injection intramusculaire de sélénium
et de vitamine E & 1.0 ml/30kg de poids corporel 14jours et 7 jours avant la mise bas

diminuerait significativement les intervalles vélage — lere chaleur (76.6j vs 55.4j), vélage
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-1lére insémination (86.4j vs 63.2j), vélage — insémination fécondante (143.2j vs 108.2j) et

diminuerait aussi le nombre d’insémination nécessaire par gestation (2.3 vs 1.6).

Contrairement a ces résultats, I'injection IM de vitamine E et sélénium 2 semaines avant
la mise bas et le jour du vélage (Bourne et al., 2008) ainsi que la complémentation quoti-
dienne de 1610 mg de vitamine E durant les 4 semaines avant le vélage jusqu’a 2 semaines
suivant la mise bas (Waller et al., 2007) n’ont montré aucune amélioration sur les perfor-
mances de reproduction et ainsi que sur la fertilité des vaches. L’injection de -carotene n’a
montré aucun bienfait sur la fertilité des vaches en 2004 (Gossen et al., 2004), cependant
Mardureira et ses collaborateurs (2020) ont observé une meilleure manifestation des cha-
leurs chez les vaches avec une concentration plasmatique plus élevée en -carotene. Enfin,
complémenter les vaches laitieres, revenant en chaleur, avec 400mg par jour de S-caroténe
augmenterait significativement ’activité SOD et GPx diminuant le statut oxydatif de ces

vaches et améliorerait jusqu’a 44% le taux de gestation.

Depuis ces dernieres années, plusieurs études ont été réalisées pour déterminer si la com-
plémentation de plantes a base de polyphénols dans la ration des vaches en période de
transition permet de contrecarrer les effets du SO (Hashem et al.., 2020). La supplémen-
tation en polyphénols est encore un domaine en développement dans ’alimentation des
bovins laitiers et des recherches sont encore nécessaires avant de pouvoir recommander leur
utilisation systématique dans les exploitations agricoles. Beslo et collaborateurs (2022) ont
conclu, qu’a certaines concentrations, certains types de polyphénols ont des propriétés an-
tioxydantes affectant positivement la reproduction des ruminants en améliorant la qualité

des gametes maéles et femelles.

Plusieurs études ont proposés différentes stratégies afin de minimiser le développement
du statut oxydatif des vaches pendant la période de transition. Néanmoins, les résultats
obtenus sont parfois contradictoires (Abuelo et al., 2019). Alors que la plupart des études
ont fait état d’'une amélioration de la santé et de la reproductivité, certaines ont également
montré 'absence d’effets ou méme des effets néfastes sur les vaches laitieres complémentées
en exces (Mehdi et Dufrasne, 2016). Un traitement antioxydant réussi est celui qui permet
d’atteindre une concentration suffisante dans les tissus reproducteurs afin de réduire les

dommages causés par les ERO (Hansen et al., 2010).
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Discussion générale

Comme dit précédemment, la période de transition chez les vaches laitieres est considérée
comme critique. En effet, les importants changements métaboliques et physiologiques du-
rant cette période augmente le statut oxydatif des bovins. De nombreuses études semblent
s’accorder sur le fait qu'un déséquilibre entre les oxydants et les mécanismes de défense
antioxydantes contribuent a augmenter I'incidence de pathologies du post-partum ainsi

que les troubles de reproduction qui en résultent.

Il est démontré dans ce travail qu'un déséquilibre de la balance oxydants et antioxy-
dants a des répercussions sur certaines pathologies du post-partum. Le stress oxydatif
joue un réle important sur 'apparition de rétentions placentaires, de métrites et d’endo-
métrites chez les vaches laitieres apres vélage. Par contre, plusieurs auteurs s’accordent
a dire que les kystes ovariens seraient en partie dus a un manque de concentration de
radicaux libres. Cela conforte I'idée qu’un maintien de ’équilibre est essentiel car les ra-
dicaux interviennent dans nombreux processus physiologiques. Un exces d’ERO n’est pas
bon, mais un exces d’antioxydants peut aussi avoir des répercussions. Toutes ces patho-
logies ont des conséquences sur les performances de reproduction. En effet, les intervalles
velages-premiere insémination, vélages-insémination fécondante ainsi que le nombre d’in-

séminations nécessaires pour obtenir une gestation sont augmentés.

Malheureusement, I’étude de Boudjellaba et ses collaborateurs (2018) est la seule étude a
ce jour ayant analysé les conséquences du stress oxydatif sur les performances de repro-
duction de vaches indemnes de pathologie du post-partum. Les résultats obtenus n’ont
pas montré de différences significatives méme s’ils s’accordent a dire que les vaches ayant
un stress oxydatif relativement augmenté ont tendance a avoir des performances de re-
production diminuées. Méme si son étude est récente et est pertinente pour répondre a
notre objectif de base, le manque de données et le manque d’études réalisées a propos
de ce sujet constituent un biais dans les résultats obtenus. En effet, les conséquences du
stress oxydatif sur les performances de reproduction des vaches représentent des lacunes
importantes de nos connaissances sur la reproduction. Un renforcement de la recherche
et d’études a grandes échelles dans ce domaine est nécessaire pour obtenir des résultats
plus concluants afin de pouvoir améliorer les performances de reproduction des troupeaux

laitiers.

Afin de limiter au maximum le SO chez les vaches laitieres, la complémentation des

vaches en antioxydants semble montrer de bons résultats. Néanmoins les études divergent
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sur le dosage, le mode d’administration, la durée ainsi que sur la période a laquelle il
convient de commencer la supplémentation. Le SO fait partie d’un systeme complexe et
par conséquent, de nombreux facteurs de confusion sont susceptibles d’entrer en jeu, ce
qui explique pourquoi certains résultats controversés ont été obtenus dans différents essais

de complémentation.

Il convient aussi de limiter au maximum la balance énergétique négative des vaches apres
la mise bas. La gestion de I'état corporel des vaches en tarissement et au vélage est
primordiale. Il est recommandé un score corporel de 3 a 3,5 maximum sur une échelle
de 5 afin de limiter les cétoses chez les vaches en post-partum et indirectement le stress

oxydatif.

La réalisation de prises de sang dans un troupeau avec des problemes de reproduction
semble pertinent pour mesurer les marqueurs oxydatifs ainsi que les éventuelles carences
en vitamines et oligo-éléments afin d’ajuster le tir en fonction des résultats obtenus. La
prévention reste, cependant, la meilleure facon de prévenir tous risques de phénomenes

oxydatifs sur les bovins reproducteurs.
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Conclusion

Ce travail conclu qu'il existe un lien indirect entre 'augmentation du stress oxydatif chez
les vaches en début de lactation et la diminution des performances de reproduction. En
effet, un déséquilibre entre les oxydants et antioxydants est associé a des pathologies du
post-partum incluant les rétentions placentaires, les kystes ovariens et les infections uté-
rines qui ont des répercussions sur la fertilité et les indicateurs de fécondité des vaches
laitieres. L’intervalle vélage-premiére insémination et l'intervalle vélage-insémination fé-
condante est prolongé et le nombre d’inséminations nécessaires pour obtenir une gestation

est augmenté.

Néanmoins le manque d’études et les résultats obtenus ne permettent pas d’objectiver
significativement les conséquences directes du stress oxydatif sur les performances de
reproduction méme si un stress oxydatif exacerbé tend a étre associé a une altération des

performances de reproduction des vaches laitieres.
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