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Résumeé court

L’objectif de ce projet était d’évaluer I’impact d’une supplémentation péri-conceptionnelle
en acide folique (AF) sur la productivité de brebis prolifiques et non-prolifiques en saison
et en contre-saison sexuelle. En saison sexuelle (deux sites, brebis Dorset et
72Finnois’2Dorset) et en contre-saison (trois sites, brebis Dorset et /2Romanov), des brebis
ont été séparées en deux groupes recevant 0 ou 210 mg d’AF/brebis/jour de 21 jours
précédant la saillie jusqu’a 30 jours post-saillie. Le traitement en AF a permis d’augmenter
les concentrations de folates plasmatiques et de folates érythrocytaires, mesurées pour la
durée de la supplémentation, mais n’a eu aucun effet sur le taux d’ovulation, la taille de
portée, le taux de mortalit¢é embryonnaire, le poids des agneaux et de la portée a la
naissance. Le protocole de supplémentation en AF évalué n’a donc pas permis

I’amélioration des performances reproductives des brebis.



Résume long

L’objectif de ce projet était d’évaluer I’impact d’une supplémentation péri-conceptionnelle
en acide folique (AF) sur la productivité de brebis prolifiques et non-prolifiques en saison
et en contre-saison sexuelle. Une expérience préliminaire sur 32 brebis Dorset a permis de
déterminer que des trois doses de supplémentation évaluées (70, 140 ou 210 mg
d’AF/brebis/jour), c’est celle de 210 mg d’AF/brebis/jour qui entrainait une augmentation
supérieure des folates plasmatiques. Deux expériences ont ét¢ menées en saison sexuelle.
Au site A, 39 brebis Dorset et 39 '2Finnois’2Dorset ont été séparées en deux groupes
recevant 0 ou 210 mg d’AF/brebis/jour de 21 jours précédant la saillie jusqu’a 30 jours
post-saillie. Le méme protocole a été répété au site C sur 80 brebis Dorset. Trois autres
essais ont eu lieu en contre-saison sexuelle. Quatre-vingt (80) brebis au site A, 56
2Romanov au site B et 78 Dorset au site C ont été soumises au méme protocole que celui
réalisé en saison sexuelle. Les folates plasmatiques (FP) et les folates érythrocytaires (FE)
en saison sexuelle ont été mesurés du début du traitement jusqu’a 30 jours suivant la saillie
au site C et 90 jours suivant la saillie au site A. Le traitement en AF a permis d’augmenter
les concentrations de FP et de FE mais n’a eu aucun effet sur le taux d’ovulation, la taille
de portée, le taux de mortalité embryonnaire, le poids des agneaux et de la portée a la
naissance. Les performances reproductives de brebis prolifiques et non prolifiques, autant
en saison sexuelle qu’en contre-saison sexuelle, n’ont pu étre améliorées par le protocole de

supplémentation en AF évalué par ces expériences.
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Chapitre 1

Introduction

L’industrie ovine est un domaine en plein développement et les producteurs, conjointement
avec les divers intervenants du milieu, cherchent a augmenter la rentabilité de leur
entreprise. Parmi les moyens possibles pour y arriver, il faut compter I’augmentation des
revenus par 1’amélioration de la productivité. Ainsi, chaque unit¢ de production, soit la
brebis, doit étre en mesure de fournir a 1’¢leveur un plus grand nombre d’agneaux par
portée. En moyenne, une brebis pourrait produire un minimum de 2,0 agneaux nés/agnelage
pour une moyenne de 2,4 agneaux nés/brebis/année, si on se base sur le modéle de
production accélérée du systéme québécois qui vise a obtenir 3 agnelages en deux ans pour
chaque brebis. Or, selon une étude menée en 2002 auprés de 38 entreprises québécoises, la
productivité moyenne n’était que de 1,81 agneaux nés/agnelage et de 1,81 agneaux
nés/brebis/année (FPAMQ, 2002). Ces chiffres montrent clairement que la situation peut
étre améliorée par 1’augmentation des taux de fertilité et de prolificité des brebis, a la fois
en saison et en contre-saison sexuelle. Cette amélioration visée des performances
reproductives est d’autant plus pertinente pour les races ovines dites « non prolifiques »
(moins de deux agneaux nés par agnelage) qui constituent la majeure partie du cheptel ovin
québécois. De plus, puisque les échecs de fécondation des ovules ne sont a I’origine que
d’environ 5% des pertes en terme d’agneaux nés, la principale cause de diminution de la
taille de portée est la mortalité embryonnaire survenant avant I’attachement (Edey, 1979).

En fait, chez 1’espéce ovine, de 20 a 40% des ovules fécondés seront perdus (Ashworth,



1995) et environ 30% le seraient entre les jours 2 et 30 de la gestation (Quinlivan et al.,

1966)

Traditionnellement, au Québec, I’augmentation de la fertilité et de la prolificité en contre-
saison sexuelle est assurée par 1’utilisation d’hormones exogenes (progestagénes et
gonadotrophines). Cependant, au cours des prochaines années, les producteurs ovins
devront considérer le marché et les exigences des consommateurs et n’auront d’autres choix
que d’adapter leur régie d’élevage. En effet, les consommateurs sont de plus en plus
conscientisés a I’importance d’une alimentation saine et, pour plusieurs, alimentation saine
se traduit par alimentation plus « naturelle ». Les produits de synthése et les hormones
exogenes, de méme que les organismes génétiquement modifiés, pour ne nommer que
ceux-la, sont donc souvent pointés du doigt lorsqu’ils sont utilisés dans la production
d’aliments destinés a la consommation humaine. Dans ce contexte de renouvellement des
pratiques agricoles, il est donc pertinent de développer des méthodes alternatives a
I’utilisation des hormones pour accroitre la productivité des troupeaux ovins. Les travaux
portant sur I’utilisation des vitamines pour I’amélioration de divers paramétres d’élevage se
sont multipliés au cours des derniéres années. Ainsi, dés les années 80, plusieurs équipes de
recherche ont pu démontrer que différentes espéces comme le cobaye (Habibzadeh et al.,
1986) et le porc (Matte et al., 1984) pouvaient bénéficier d’un apport exogene en acide
folique par la diminution de la mortalit¢é embryonnaire. Cependant, aucune démonstration
de I’impact d’une supplémentation péri-conceptionnelle en acide folique sur le taux de
mortalité embryonnaire et, conséquemment, sur la taille de portée n’a été réalisée chez les

ovins.

Cet ouvrage a donc pour objectif principal de vérifier I’impact d’une supplémentation péri-
conceptionnelle en acide folique chez des brebis, en saison et en contre-saison sexuelle, sur
les performances reproductives. Des brebis de génotypes non prolifiques et plus prolifiques
seront a 1’étude afin de comparer leur réponse a un traitement en acide folique. Le suivi de
différentes composantes sanguines, soit les folates plasmatiques et érythrocytaires, ainsi
que la progestérone, permettront ¢également de mieux cerner I'impact d’une

supplémentation péri-conceptionnelle en acide folique.



Chapitre 2

Revue de littérature

2.0. Introduction
Le mouton présente des caractéristiques reproductives propres a 1’espece. Toutefois, des

variations entre les différentes races sont observables quant a certains paramétres tel le taux
d’ovulation. En effet, certaines races sont dites prolifiques, telle que la race Finnoise avec
un taux d’ovulation moyen de 2,04 (Meyer, 1985) alors que d’autres sont dites non
prolifiques, telle la race Dorset qui a un taux d’ovulation moyen de 1,43 (Meyer, 1985).
Aussi, I’age de I’animal est reli¢ a une certaine variation des performances reproductives.
Chez la brebis, la fertilit¢ maximale est atteinte vers 4 a 6 ans alors que la prolificité
(fréquence de jumeaux, de triplets, etc.) augmente jusqu’a 6 a 7 ans d’age (Hafez et Hafez,
2000a). La mortalit¢ embryonnaire est considérée comme étant la différence entre le
nombre d’agneaux nés et le nombre d’ovules libérés au cours du cycle fécondant, ceci
déterminé par le dénombrement des corps jaunes par laparoscopie. Cependant,
I’établissement de la gestation étant tributaire du succés d’une succession d’événements
physiologiques, il est primordial de connaitre les étapes et paramétres menant a une

gestation réussie.

2.1. Cycle oestral
Chez la brebis, le cycle oestral est en moyenne de 17 jours et les chaleurs présentes pendant

24 a 36 heures. Le corps jaune, produit suite a 1’ovulation, est fonctionnel pour 14 jours

alors que I’ovule libéré est fécondable pendant 10 a 25 heures (Jainudeen et al., 2000).



L’ovulation survient 24 a 27 heures aprés le début des chaleurs suite a un pic d’hormone
lutéinisante (LH) alors que I’hormone folliculo-stimulante (FSH) augmente
progressivement. Le corps jaune débute sa sécrétion de progestérone rapidement apres sa
formation et les concentrations deviennent suffisamment importantes, chez la brebis, pour
étre mesurées environ 4 jours apres 1’ovulation. Il atteindra sa maturité entre les jours 7 et
14 suivant cette ovulation (Bazer et al., 1998). Cette période d’activit¢ du ou des corps
jaunes, d’une durée variant de 14 a 15 jours chez la brebis, est la phase lutéale. Si les ovules
produits ne sont pas fécondés, le ou les corps jaunes régressent sous l’action de la
prostaglandine F,, sécrétée par I’utérus. Il s’agit de la phase folliculaire, qui dure de deux a
trois jours et couvre la période entre la régression du ou des corps jaunes et 1’ovulation

suivante (Hafez et Hafez, 2000b).

2.2. Saisonnalité
Le cycle oestral de la brebis n’est toutefois pas actif tout au long de I’année. En effet, le

mouton est un animal polyoestral saisonnier alors que naturellement, en Amérique du Nord,
I"activité sexuelle de la femelle est concentrée entre les mois d’aott et de février. En dehors
de cette période, soit lorsque les brebis sont en anoestrus, aucune ovulation et chaleurs ne
surviennent (Figure 2-1). La saisonnalité est liée aux variations photopériodiques alors que
I’activité oestrale survient au cours des périodes de décroissance de la longueur du jour

(Jainudeen et al., 2000).
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Figure 2-1  Reproduction saisonniére chez le mouton (Adapté de Jainudeen et al.,

2000)

2.3. Etablissement de la gestation et relations embryo-maternelles

2.3.1. Feécondation
Aprées avoir été préalablement capacité lors de son cheminement dans le tractus génital de

la femelle, le spermatozoide est maintenant apte a féconder 1’ovule. La rencontre de 1’ovule
et du spermatozoide a lieu dans 1’oviducte qui constitue le site de fécondation. Cette
derniére doit survenir dans les 24 heures suivant I’ovulation puisqu’il s’agit de la longévité
du gamete femelle. Les spermatozoides, viables pour 30 a 48 heures, s’attachent a des sites
récepteurs situés sur la zone pellucide de I’ovule. Une fois I’attachement complété, la
pénétration de la zone pellucide se produira dans les 5 a 15 minutes suivantes. C’est la
réaction acrosomiale du spermatozoide qui permet la libération d’enzymes contenus dans la
téte de celui-ci pour entrainer la dégradation de la zone pellucide. Par la suite, la fusion du
matériel génétique male et femelle sera possible, ce qui conduira a la formation de

I’embryon (Hafez et Hafez, 2000a).



2.3.2. Développement embryonnaire pré-attachement
Chez I’espece ovine, la gestation dure environ 145 jours et est constituée de deux périodes

distinctes. Ces deux phases sont délimitées par le moment au cours duquel I’embryon se
fixe a I’utérus. Ce dernier événement survient aux environs du 20° jour de gestation alors
que ’embryon est au stade de blastocyste (Figure 2-2). C’est sous cette forme qu’il pourra
s’implanter au sein de l’utérus maternel. A ce moment prend fin la premiére phase,
nommée progestation, et se développeront alors, au cours de la phase suivante, les

structures annexes qui permettront la survie de ’embryon dans le milieu utérin (Brice et al.,

1995).

Blastomeéres

Ovule
libéré

) Blastocyste

Implantation du
blastocyste

Figure 2-2  Stades de développement et de migration de I’embryon ovin (Tiré de Brice
etal., 1995)

Suite a la formation de la morula, soit le stade de 64 cellules atteint vers le 6° jour suivant la
fécondation (Brice et al., 1995), la cavité centrale de I’embryon se gonfle de liquide pour
former le blastoccele. Les cellules alors présentes se distinguent selon deux populations

suite a la formation du blastocyste, ce dernier stade étant atteint autour du 10° jour suivant



la fécondation. La premiére population, constituée de la plupart des cellules extérieures,
formera éventuellement le trophoblaste alors que la deuxiéme, constituée par une masse de
cellules centrales, formera 1I’embryoblaste, qui se développera a ’intérieur du trophoblaste.
Les cellules de I’embryoblaste, ou disque embryonnaire, se distingueront alors selon trois
types de tissus, soit I’ectoderme, le mésoderme et I’endoderme (Hafez et Hafez, 2000a). Au
cours de la premiére semaine de gestation, I’embryon est relativement indépendant de
I’environnement utérin puisque que des embryons ovins peuvent se développer autant dans
les oviductes de brebis en anoestrus que de brebis a n’importe lequel des stades du cycle

oestral (Wilmut et al., 1985a).

Suite a la rupture partielle de la zone pellucide et a I’éclosion (Guillomot, 2001) autour des
jours 7 et 8 post-ovulation, le trophoblaste se transformera pour éventuellement former le
chorion et permettre 1’attachement aux structures maternelles. C’est également suite a la
perte de la zone pellucide que le blastocyste entreprend une période de croissance et de
développement rapide. Ainsi, autour des jours 11 a 16 suivant la saillie, I’embryon ovin
subit une croissance logarithmique et entre dans une phase d’allongement de plusieurs
jours, ce dernier phénoméne étant expliqué par une hyperplasie du trophoblaste. Cette
expansion favorise la mise en place des membranes placentaires dans tout I’utérus au jour
15, ce qui permet le blocage ipsilatéral de la synthése de PGF,, et prévient la lutéolyse
(Hafez et Hafez, 2000a). D’ailleurs, le pic d’utilisation du glucose, autant par I’embryon
lui-méme que par ses membranes, serait, par rapport a une plage de temps répartie entre les
jours 13 et 19 de la gestation, au jour 15 alors que I’initiation de I’organogenése se prépare
(Wales et Waugh, 1993). Aussi, avant 1’attachement, différentes sécrétions s’accumulent
dans la lumicre utérine et permettent la nutrition histotrophique de I’embryon. Ce
phénomeéne est en fait ’absorption de molécules, tels des sucres et des acides aminés, par le
trophectoderme. A ce stade de développement, le métabolisme embryonnaire du glucose,

au sein du trophoblaste, diminue alors que celui de I’acétate augmente (Ashworth, 1995).

La deuxiéme semaine de gestation est, chez les ovins, une période cruciale pour la survie
embryonnaire. En effet, c’est & ce moment, plus précisément a partir du 12° jour, que

I’embryon doit signaler sa présence a sa mére pour prévenir la lutéolyse et ainsi maintenir



la gestation (Moor, 1968). En absence d’embryon, I’endometre devient, suite a environ 10
jours de production de progestérone, désensibilisé a I’effet inhibiteur de cette hormone sur
les oestrogénes qui peuvent alors stimuler la formation de récepteurs d’ocytocine sur
I’endométre. Cette derniére hormone, produite par I’hypophyse et le corps jaune, favorise la
formation et le relachement de la PGF,, (Zavy et Geisert, 1994). L action de 1’ocytocine est
réalisée par le biais, entre autres, d’une cyclooxygénase (COX-2) qui est une enzyme
impliquée dans la production des prostaglandines (Asselin et al., 1997). Chez la brebis
gestante, comparativement a la brebis non gestante, les concentrations utéro-ovariennes
veineuses de PGE,, un facteur anti-lutéolytique, augmentent au 13° jour de la gestation et
sont maintenues au cours du 14° jour (Silvia et al., 1984), autant en valeur absolue que par
rapport aux concentrations en PGF,, (Ottobre et al., 1984). C’est au jour 15 de la gestation
que les concentrations de PGE et de PGF sont les plus élevées dans I’embryon et ses
structures extra-embryonnaires comparativement aux jours ultérieurs (Rawlings et Hyland,
1985). C’est également au cours des 15° et 16° jours que le corps lutéal peut étre détruit par
environ cinq pulsations de PGF,, réparties sur une période de 25 heures, ce qui survient en

absence de signal de I’embryon (Bazer et al., 1998).

Le trophectoderme (Martal et al., 1997), entre les jours 12 et 18 de la gestation, sécréte la
trophoblastine ovine (interféron tau ou INT-t) qui limite ’amplitude des relachements de
PGF,, en inhibant la formation de récepteurs d’ocytocine dans 1I’endomeétre (Figure 2-3)

(Zavy et Geisert, 1994).
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Figure 2-3  Effet antilutéolytique de I’interféron tau (INT-t) sur les récepteurs a
I’ocytocine pendant la gestation (E, = cestrogeénes, OT = ocytocine, P4 =
progestérone, RE = récepteurs des oestrogénes, ROT = récepteurs de

I’ocytocine) (Tiré de Leymarie et Martal, 2001)

Chez le bovin, plus de huit INT-t différentes ont pu étre identifiées suite a leur production
par le conceptus entre les jours 14 et 25 de son développement (Ealy et al., 2001).
L’injection d’INT-t recombinant ovin au moment de I’implantation chez la souris
augmente le nombre de feetus vivants et le nombre de sites d’implantation alors que chez
les ruminants, 1’analogue bovin permet le maintien de la sécrétion lutéale de progestérone

chez les femelles cycliques. L’INT-t entraine également une immunosuppression locale



chez les ruminants, ce qui permet la réduction des risques de rejet des embryons par la mere
(Martal et al., 1997). Il a été démontré que, chez ’humain, les avortements spontanés
¢taient plus fréquents chez les femmes présentant certains types d’anticorps (antithyroidiens
microsomals et antinucléiques) comparativement a des femmes exemptes de ces anticorps
en début de grossesse (lijima et al., 1997). De plus, 'INT-t augmente la sécrétion de

différentes protéines endométriales (Ashworth, 1992).

Le conceptus ovin en voie d’attachement a aussi la capacité d’induire I’expression de génes
dont celui permettant la production de la protéine antivirale Mx, un agent limitant les
infections virales (Yankey et al., 2001) et celui de la 2°,5 -oligoadénylate synthétase, un
agent qui pourrait jouer un réle dans le contrdle de la croissance et de la différentiation
cellulaires (Johnson et al., 2001b). Il semble également que I’'INT-t puisse induire, du
moins chez la souris, I’augmentation de la production placentaire des interleukines 4 et 10
qui préviendraient I’inflammation locale pouvant étre causée par I’embryon et ses
membranes. Cette constatation a été réalisée dans le cadre d’un croisement spécifique qui
conduit a des gestations dont le taux de résorption feetale spontanée est ¢levé. L’incidence
de ces pertes foetales aux jours 12 ou 14 de la gestation a été réduite par I’injection d’INT-t

recombinant ovin (Chaouat et al., 1995).

La résorption embryonnaire précédant le jour 12 de la gestation chez la brebis n’entraine
pas de modification au cycle oestral normal de la meére. Les pertes survenant plus tard
causent toutefois des variations croissantes et variables sur le laps de temps avant le retour
en chaleurs (Edey, 1967). Thwaites (1972) a démontré par 1’administration de colchicine,
un alcaloide trés toxique bloquant la mitose cellulaire, que plus la mortalit¢ embryonnaire
survenait tardivement entre les jours 13 et 19 de gestation, plus le temps supplémentaire au
cycle normal (17,4 = 0,3 jours) pour le retour en chaleurs est long. En effet, si
I’administration de colchicine survient au 13°, 15° 17° ou 19° jours suivant 1’oestrus, la
longueur moyenne du cycle est de 20,0 £ 1,3, 25,3 £ 1,1, 35,2 £ 0,9 et 40,0 + 3,8 jours
respectivement. Il faut donc, dans I’ordre, 7, 10,3 , 18,2 et 21 jours supplémentaires pour
que la femelle soit & nouveau sexuellement réceptive au male. L’auteur conclut que la
mortalité embryonnaire et la résorption feetale survenant entre les jours 13 et 19 peuvent

étre divisées en deux phases. Dans un premier temps, ’embryon et ses membranes
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présentent une dégénérescence et une désintégration rapide sur une période de 2 jours
suivant le traitement de colchicine. La seconde phase, d’une durée variable selon les
individus et le moment de la mortalit¢é embryonnaire, est constituée de la résorption
graduelle des débris embryonnaires résiduels. A la suite de 1’élimination de la plupart des
résidus embryonnaires initialement présents dans 1’utérus, la régression du ou des corps
jaunes est rapide et le retour a la cyclicité survient au cours des jours suivants (Thwaites,

1972).

Entre les jours 14 et 30, le poids en matiére séche de I’embryon de brebis Merino augmente
rapidement (0,002 a 0,285 g) alors que la longueur du vertex-coccyx (du sommet de la téte a
I’extrémité de la croupe) passe de 3,2 mm a 19,5 mm entre les jours 19 et 30 post-oestrus.
De plus, dés le 19° jour, les embryons ont un battement cardiaque régulier (Thwaites,

1972).

2.3.3. Migration intra-utérine
Bien que les migrations des embryons entre les cornes utérines soient rares chez ’espece

ovine en cas d’ovulation simple, il se produit toutefois une migration intra-utérine dans les
cas d’ovulations multiples sur un méme ovaire (Geisert et Malayer, 2000). Ces
déplacements, possibles grace a des contractions du myometre, seraient stimulés par les
oestrogenes et les prostaglandines produites par I’embryon (Geisert et Malayer, 2000). Les
mécanismes précis qui rendent possibles ces mouvements embryonnaires sont toutefois
inconnus (Hafez et Hafez, 2000c). Il faudra entre 66 et 72 heures a I’embryon de 8 a 16
cellules pour atteindre ['utérus (Geisert et Malayer, 2000). Ces migrations peuvent
d’ailleurs étre a la base d’une asynchronie entre 1I’embryon et le milieu utérin, ceci
expliquant la fréquence supérieure de mortalit¢é embryonnaire chez les embryons migrant
d’une corne a I’autre comparativement aux embryons n’ayant pas migré (Michels et al.,

1998).

2.3.4. Attachement
Pour que I’embryon puisse s’implanter, 1’utérus doit étre réceptif. Au cours des périodes de

non réceptivité, 1’épithélium utérin est abondamment recouvert d’une glycoprotéine trans-
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membranaire appelée Muc-1, qui pourrait servir de facteur anti-adhésion pour I’embryon.
La présence de Muc-1, en période de réceptivité utérine a ’attachement embryonnaire, est
grandement réduite, ce qui pourrait étre régulé par les variations d’exposition a la
progestérone. Ainsi, comme chez la femme et la lapine, la synthése de Muc-1 étant
stimulée par la progestérone, la diminution des récepteurs de cette hormone sur
I’épithélium utérin pourrait en réduire la prévalence, ce qui permettrait 1’attachement
embryonnaire. Une fois la surface utérine libérée de Muc-1, ’embryon produit des
villosités en forme de doigts qui pénctrent les glandes utérines jusqu’au lumen. Ces
villosités raccourcissent graduellement pour faire entrer I’embryon en étroit contact avec la
paroi utérine (Geisert et Malayer, 2000). Des ancrages permanents peuvent alors étre créés
entre les deux structures (Figure 2-4). La diminution de Muc-1 est également nécessaire a
I’attachement de 1’embryon ovin en initiant la cascade d’événements qui conduit a
I’adhésion du trophoblaste a la paroi utérine (Johnson et al., 2001a). Le retrait de la
protéine Muc-1 de la surface épithéliale permet 1’interaction entre les cellules adhésives du
trophoblaste et de la paroi utérine, ce qui entraine un rapprochement étroit entre les deux

surfaces.
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Figure 2-4  Régulation de I’attachement de 1I’embryon par la glycoprotéine Muc-1
(Adapté de Geisert et Malayer, 2000)

Il se peut que I’adhésion entre les surfaces embryonnaires et maternelles soit possible par
I’action locale de facteurs produits par le blastocyste. Par contre, chez la truie, il semble que
la glycoprotéine Muc-1 soit régulée négativement par la progestérone au cours du cycle
reproducteur et au début de la gestation (Guillomot, 2001). D’autre part, au cours de la
phase d’attachement, les oestrogeénes jouent un rdle fort important pour I’embryon du fait
qu’elles permettent I’hypertrophie et 1’augmentation de la vascularisation de la muqueuse
utérine (Le Moigne, 1997 ; Brice et al., 1995 ; Hewitt et al., 2002). Des injections intra-
utérines d’INT-t entre les jours 11 et 24 suivant le début de 1’oestrus ont pu souligner
I’impact positif potentiel supplémentaire de la substance embryonnaire au niveau de
I’établissement de la gestation. Cette hypothése est basée sur 1’augmentation, suite aux
injections, de la production de protéines chimiotactiques de monocytes au niveau de
I’endométre, un élément qui pourrait jouer un rdle central pour I’attachement et la

placentation chez le mouton (Asselin et al., 2001). L’INT-t stimule également la
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production, entre les jours 15 et 18 de la gestation, d’ARNm de deux protéines
endométriales bovines, 1-8U et Leu-13, toutes deux possiblement impliquées dans
I’adhésion du conceptus a I’endomeétre en préparant ce dernier a recevoir 1I’embryon (Pru et

al., 2001).

2.3.5. Placentation
L’attachement de I’embryon aux structures maternelles est, chez ’espéce ovine, de type

non-invasif superficiel et implique a la fois les régions caronculaires et inter-caronculaires
(Geisert et Malayer, 2000). Il s’agit d’un placenta cotylédonaire et épithéliochorial, ce qui
signifie que 1’épithélium trophoblastique assure la fonction placentaire (Figure 2-5). Les
cellules binucléées du trophoblaste fusionnent avec une partie des cellules épithéliales de
I’utérus pour ainsi former un syncytium (Guillomot, 2001). Chez la brebis, I’apport en
progestérone au cours du premier trimestre de la gestation est totalement dépendant des
corps lutéaux. Passé ce stade, la source principale de progestérone devient le placenta

(Jainudeen et al., 2000).
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Figure 2-5  Structure du placenta épithéliochorial (Tiré de Martal et Haddad, 2001)

Les échanges entre ’embryon et la mere se font par le biais des cotylédons du trophoblaste

et des caroncules de I’endomeétre (Figure 2-6) alors que les capillaires se trouvant a la
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jonction des deux structures se rejoignent en deux veines et deux artéres ombilicales au

niveau du cordon (Martal et Haddad, 2001).
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Figure 2-6  Membranes feetales de I’agneau (Tiré de Dudouet, 1997)

Autour du 50° jour de la gestation, le placenta débute sa production de progestérone pour
prendre graduellement le relais du ou des corps lutéaux. De plus, au cours des dix derniers

jours de la gestation, le placenta subit une lyse et perd environ les 2/3 de son poids (Figure

2-7) (Martal et Haddad, 2001).
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Figure 2-7  Evolution du poids du placenta (cotylédons feetaux) et de la concentration
placentaire d’oPL (hormone lactogeéne placentaire ovine) (Tiré de Martal et

Haddad, 2001)

2.4. Facteurs pouvant affecter la mortalité embryonnaire

2.4.1. Concentration de progestérone
Il a été démontré que les brebis présentant deux ovulations ont des taux de progestérone

plasmatique plus élevés que les brebis ayant eu une seule ovulation (Brien et al., 1981).
Aussi, bien qu’ils ne purent concrétement 1’expliquer, les auteurs de 1’étude remarquérent
des taux plasmatiques en progestérone plus élevés chez les agnelles que chez les brebis
matures 12 jours suivant la saillie. Shelton et al. (1990) ont montré que les corps jaunes de
vaches, a environ 133 jours de développement, sont plus lourds que ceux des génisses.
Puisque les vaches matures utilisées présentaient des troubles de fécondité (non gestantes
aprés deux a cing saillies ou aucun oestrus apparent depuis un an), la hausse post-ovulatoire
en progestérone était retardée et plus lente par rapport a celle observée chez les génisses.
Les auteurs ont émis I’hypothéese que, si I’activité sécrétoire des corps jaunes de ces vaches

¢tait normale, les concentrations mesurées en progestérone devraient augmenter plus
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précocement et rapidement que celles des génisses. De méme, des agnelles non gestantes
suite a une saillie synchronisée présentent des concentrations sanguines de progestérone
inférieures, 4 jours précédant la saillie ainsi qu’entre 9 et 33 jours suivant celle-ci,

comparativement a des agnelles gestantes (Davies et Beck, 1992).

Parr et al. (1987) ont montré que la concentration plasmatique en progestérone la plus
adéquate pour assurer un taux de conception supérieur a environ 60% se situe entre 2 et 5
ng/ml chez la brebis au 12° jour suivant la saillie (Figure 2-9). Ce lien entre des
concentrations plasmatiques supérieures en progestérone et la diminution des pertes
embryonnaires a également été éclairé par les travaux de Ashworth et al. (1989). Les
conclusions d’une autre étude ont cependant avancé qu’aucun lien entre la concentration
plasmatique au 18 jour de gestation et les pertes embryonnaires ne pouvait étre confirmé

(Perez et de Prado, 1993).
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Figure 2-8  Taux de fertilité chez la brebis en fonction des concentrations plasmatiques

en progestérone au 12° jour suivant la saillie (Adapté de Parr et al., 1987)
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Les brebis (47% Finnois) présentant de la mortalit¢ embryonnaire ont des profils péri-
ovulatoires en progestérone différents de ceux des brebis qui n’en présentaient pas, soit une
concentration moyenne sous 0,14 ng/ml (Ashworth et al., 1989). Il a aussi été démontré
que, chez des brebis prolifiques, la survie embryonnaire est réduite par des taux inférieurs
en progestérone aux jours 0 et 1 suivant la saillie (Ashworth et al. (1984) cités par Wilmut
et al., 1986). Aussi, selon les mémes auteurs, des taux en progestérone inférieurs lors de la
phase lutéale ont tendance a affecter négativement la survie embryonnaire. Manalu et
Sumaryadi (1998) ont déterminé que des brebis (Javanese Thin-Tail) portant 1, 2 ou 3
feetus présentaient une concentration moyenne en progestérone sérique, du début de la
gestation a la 7° semaine, de 5,3 + 0,3, 6,2 + 0,7 et 6,6 + 0,5 ng/ml respectivement. De
facon générale, les brebis présentant une moyenne supérieure en progestérone sérique tout

au long de la gestation ont eu des agneaux dont le poids a la naissance était plus élevé.

Wilmut et Sales, dés 1981, avaient avancé que la progestérone pouvait influencer le taux de
mortalité embryonnaire en modifiant les sécrétions protéiques endométriales. De plus, les
variations des concentrations en progestérone détermineraient le stade de développement de
I’utérus et assureraient la synchronisation entre le développement de I’embryon et le milieu
utérin (Wilmut et Sales, 1981). Un environnement utérin inadéquat pour le stade de
développement de I’embryon peut nuire a la maturation de ce dernier et éventuellement
entrainer sa mort (Wilmut et al., 1985b). Kleemann et al. (1991) ont mis en évidence que
I’administration de progestérone débutant le 4° jour suivant la saillie, pour 4, 8 ou 11 jours,
ne modifiait pas le taux de gestation mais augmentait le nombre d’agneaux par portée de
brebis hétérozygotes pour le géne F de haute prolificit¢ (Booroola Merino x South
Australian Merino). La méme explication fut reprise par Barnes (2000) qui a soulevé qu’en
début de gestation, particulicrement au cours de la premiére semaine, la progestérone
pouvait induire la sécrétion de fluides utérins contenant des facteurs de croissance

accélérant le développement embryonnaire.
En 1986, Davis et al. ont montré qu’une supplémentation en progestérone entre les jours 10

et 16 augmentait le nombre de feetus par brebis a I’étude de 26% et le nombre de feetus par

brebis gestante de 20%. De méme, Kleemann et al. (1991), avec des traitements de
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progestérone exogeéne (jours 4 a 7, 4 a 11,4 a 14, 7a 11, 7 a 14 et 11 a 14 suivant
I’ovulation) ont pu, sans améliorer le taux de gestation, augmenter le nombre de foetus par
gestation. De plus, selon les résultats de Kleemann et al. (1994), la croissance foetale
(mesurée a 74 jours de gestation) peut étre améliorée par une supplémentation en
progestérone au cours des trois premiers jours de gestation. Il a ét¢ montré que la
supplémentation en progestérone, cette fois entre les jours 8 et 14 (Parr et al., 1987) ou 6 et
50 (Diskin et Niswender, 1989) suivant la saillie, n’influengait pas le taux de gestation chez
la brebis. Aucun effet quant a I’impact réel de cette supplémentation sur le nombre
d’embryons développés chez les brebis Merino n’a cependant pu étre montré (Parr et al.,
1987). Diskin et Niswender (1989) ont avancé que lorsque la survie embryonnaire est
¢levée chez la brebis, soit plus de 75%, des concentrations de progestérone insuffisantes ne
sembleraient pas étre une cause prédominante de mortalité embryonnaire, d’ou I’absence de
réponse a une supplémentation exogeéne en progestérone. Une supplémentation en
progestérone entre les jours 5 et 26 suivant la saillie, chez des agnelles Clun Forest, n’a pu
influencer ni le taux de gestation, ni le taux de progestérone plasmatique (Davies et Beck,

1992).

D’autre part, les patrons de progestérone différent au cours de la saison sexuelle alors que
les niveaux les plus élevés sont atteints a la mi-saison comparativement aux périodes en
début et en fin de saison. Ceci pourrait d’ailleurs étre en lien avec les meilleurs taux de
survie embryonnaire obtenus en milieu de saison sexuelle, en plus d’étre possiblement en

lien avec la durée d’éclairement journalier (Wilmut et al., 1985a).

2.4.2. Taux d’ovulation
Des ¢tudes ont déja montré que I’augmentation du taux d’ovulation entraine 1’augmentation

du taux de mortalité embryonnaire (Cumming et al., 1975 ; Restall et al., 1976). Hanrahan,
en 1982 (cité par Hanrahan et Quirke, 1985), a trouvé une relation linéaire négative entre le
nombre d’embryons parvenant a 1’utérus et la probabilité qu’ils se rendent tous a terme et
ceci, chez différentes races ovines. Les races Finnois, Galway et Finnois x Galway
présentent des corrélations entre le taux d’ovulation et la taille de portée de 0,41, 0,72 et

0,58 respectivement. Il semblerait que cette relation s’affaiblisse avec 1’augmentation du
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taux moyen d’ovulation (Hanrahan et Quirke, 1985). De plus, les taux d’ovulation
supérieurs rencontrés chez les races prolifiques seraient liés au développement de follicules
de plusieurs vagues de recrutement qui matureront pour former un ovule alors que chez les
races moins prolifiques, seuls les follicules issus de la derniére vague conduiraient a la

libération d’ovules (Bartlewski et al., 1999).

Chez des brebis Romanov dont le taux d’ovulation est de 2, 3, 4 et 5, le taux de mortalité
embryonnaire est de 5,2%, 13,0%, 20,9% et 28,4% respectivement. Ainsi, selon ces
résultats, I’augmentation de la taille de portée est de 0,71 lorsque le taux d’ovulation passe

de 2 a 3 et de 0,56 lorsqu’il passe de 3 a 4 (Ricordeau et al., 1986).

Une étude contredit toutefois les résultats généralement obtenus et conclu que les pertes
totales d’embryons n’étaient pas significativement différentes chez des brebis Merino
Precoz a simple ovulation (57%) par rapport aux brebis de méme race a double ovulation

(51%) (Perez et de Prado, 1993)

2.4.3. Saison de reproduction
Mitchell et al. (1999) ont montré que la saison (saison sexuelle en novembre ou contre-

saison sexuelle en février au 57°N) au cours de laquelle 1’accouplement avait lieu
n’entrainait pas de variation de la mortalit¢é embryonnaire alors que la taille de portée était
réduite en contre-saison sexuelle. Les performances reproductives moindres découlaient
plutot d’une diminution du taux d’ovulation. Une diminution des concentrations
périphériques en progestérone a également été observée bien que celle-ci n’ait pu étre
expliquée, dans cette étude, que par la diminution du taux d’ovulation. Ainsi, a taux
d’ovulation égaux, les concentrations périphériques en progestérone étaient plus faibles en
contre-saison sexuelle comparativement aux concentrations retrouvées en saison. Ashworth
et al. (1989) avaient émis 1’hypothése que les différences saisonniéres en terme de survie
embryonnaire, inférieure en contre-saison sexuelle (mars), pouvaient découler d’une
différence entre les concentrations plasmatiques de progestérone, celles-ci étant supérieures

en saison sexuelle (novembre).
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2.4.4. Age de la femelle
La survie embryonnaire varie avec 1’age de la femelle alors que les agnelles présentent

davantage de mortalité embryonnaire que les brebis adultes (Wilmut et al., 1985a). Michels
et al. (1998) ont observé que les agnelles présentaient une augmentation des concentrations
en progestérone 13 jours apres la saillie plus lente que les brebis et que ces concentrations
chez les agnelles se maintenaient a des taux inférieurs jusqu’au 28° jour suivant la saillie.
La qualité réduite des ovules provenant d’agnelles, par rapport aux ovules provenant de
brebis, pourrait également conduire a une fertilité moindre chez ces femelles (McMillan et
McDonald, 1985). En effet, suite & un transfert chez des agnelles d’un ovule fécondé
provenant d’une agnelle et d’un ovule fécondé provenant d’une brebis, le premier avait

moins de chances de survivre jusqu’a terme, comparativement au second.

2.4.5. Etat de chair de la femelle
Bien que I’état de chair de la femelle ait un impact sur le taux d’ovulation, ce parametre

n’affecterait pas la mortalité embryonnaire pouvant survenir avant le 14° jour de gestation
chez la brebis (Rhind et al., 1984). West et al. (1991) ont cependant montré qu’un état de
chair faible (2,6) péri-conceptionnel pouvait néanmoins réduire la taille de portée de 0,15
agneau pour une double ovulation et de 0,35 agneau pour une triple ovulation

comparativement a un groupe ayant un état de chair plus élevé (3,9).

2.4.6. Alimentation
En 1975, Cumming et al. ont observé que des brebis Merino et Border Leicester x Merino

alimentées de facon a couvrir 25%, 100% et 200% des besoins énergétiques d’entretien
entre les jours 2 et 16 de la gestation, présentaient des nombres d’embryons viables de
1,12, 1,19 et 1,04 respectivement. Ainsi, une sous-alimentation et une sur-alimentation au
cours de cette période entraineraient des pertes embryonnaires. D’autres études ont montré
qu’une ration couvrant 50% des besoins énergétiques d’entretien au cours des premicres
semaines de gestation des brebis entrainait de la mortalit¢ embryonnaire, comparativement
a une ration couvrant les besoins a 150% (Abecia et al., 1997 ; Abecia et al., 1999). Ceci
pourrait étre expliqué par le fait que la ration déficiente en énergie est associée a une

réduction de la production d’INT-t (Abecia et al., 1999). D’autre part, un surplus de

21



protéines dégradables dans le rumen pourrait conduire a des concentrations en ammoniac
anormalement élevées dans les voies utérines, ce qui serait toxique pour 1’embryon et ce,

aussi tot qu’au 3° jour suivant une insémination chez la brebis (McEvoy et al., 1997).

2.5. L’acide folique
L’acide folique (AF) est une vitamine du complexe B (By) qui a été pour la premiére fois

isolée en 1941 a partir de feuilles d’épinard (Cossins, 2000). Il est composé d’une base, la
ptéridine, d’une molécule d’acide p-aminobenzoique (PABA) et d’une molécule d’acide
glutamique (Figure 2-10). Le terme « folates » référe a I’AF ainsi qu’a I’ensemble des

composés qui découlent de 1’activité biologique relative a I’AF.
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Figure 2-9  Structure de I’acide folique (Tiré de Mayes, 1995)

L’AF ne pouvant étre synthétisé par les animaux, une source exogene est essentielle. La
vitamine est principalement présente dans la levure, le foie et les Iégumes a feuilles (Mayes,

1995).

2.5.1. Biosynthése ruminale de I’acide folique chez les ruminants
Chez les ruminants, I’AF est produit par les micro-organismes du rumen. Cette constatation

découle d’une étude menée par Kon et Porter (1953) qui ont pu observer que malgré une
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dicte sans AF, une quantit¢ appréciable de la vitamine est retrouvée dans le contenu
ruminal. Aussi, la quantité de la vitamine retrouvée dans le rumen est supérieure a celle

offerte par le biais de la ration.

2.5.2. Meétabolisme et réles de I’acide folique dans I’organisme
L’AF est une vitamine qui intervient au sein de différentes voies métaboliques chez

plusieurs especes, particulierement pour le transfert et 1’utilisation des molécules a un
carbone. Cette vitamine photosensible joue entre autres le role de cofacteur a la thymidilate
synthétase au cours de la synthése de ’ADN et de I’ARN (Lindemann, 1993). En effet, la
By est impliquée dans la production des purines et des pyrimidines (Fleming et Copp, 1998)
et elle prévient I’incorporation erronée d’uracile, en remplacement de thymine, lors de la
synthése de I’ADN (Anonymous, 1983). La syntheése du matériel génétique étant intense au
sein des tissus en développement ou en régénérescence, les foetus sont particulierement
sensibles a une carence en By (Lindemann, 1993). De plus, le NS,N]O-méthyléne-H4f01ate,
obtenu lors de la formation de la glycine par le transfert d’un groupement méthyléne,
fournit ce méme groupement lors de la formation du thymidylate qui est un précurseur
nécessaire a la synthése de ’ADN et a la formation des érythrocytes (Mayes, 1995). Les
folates fournissent également un groupement a un carbone au cours de la synthése de la
sérine et de la méthionine (Cossins, 2000), servant donc entre autres de substrat pour la
méthionine synthétase (Eskes, 1997). L’activité de I’AF est tributaire de la présence de la
Bi,, entre autres pour la conversion de ’homocystéine en méthionine, un acide aminé
essentiel, et pour la formation subséquente des purines, pyrimidines et acides nucléiques
(Figure 2-11) (Mayes, 1995). La concentration sérique minimale en vitamine B, pour
laquelle les besoins sont rencontrés, c’est-a-dire qu’il n’y a ni gain ni perte de poids chez

des agneaux de moins d’un an, est de 500 pmol/l (environ 675 pg/ml) (Clark et al., 1989)
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Figure 2-10 Interconversions des unités monocarbonées attachées au tétrahydrofolate

Le métabolisme protéique de la femelle gestante peut étre influencé par un apport exogene
en AF. En effet, chez la ratte, il est diminué par une supplémentation élevée en AF en toute
fin de gestation, soit entre les jours 17 et 21. Dans ce protocole, le groupe supplémenté

recevait 40 mg d’AF/kg d’aliment contre 2 mg d’AF/kg d’aliment pour le groupe témoin.




De ces résultats a pu étre ¢laborée 1’hypothése qu’un apport en AF excessif est associé¢ a

une altération de I’utilisation métabolique des protéines alimentaires (Achon et al., 1999).

L’AF ne semble pas avoir d’effet toxique, quoiqu’une dose pharmacologique élevée chez le
rat, soit de 100 a 400 mg/kg de poids, peut entrainer une précipitation sous forme cristalline
de la vitamine dans les tubules rénaux. Cette situation cause une diminution de leur

capacité d’absorption mais est toutefois réversible (Matte et al., 1989).

2.5.3. Absorption et transport des folates

Les folates, principalement présents dans les aliments sous forme de ptéroylpolyglutamate
(PteGlu,), sont absorbés par I’intestin, surtout dans le jéjunum, aprés avoir été hydrolysés
en AF (PteGlu,). Cette transformation surviendrait a la surface des cellules de la muqueuse
intestinale ou se retrouverait la folate-conjugase (Halsted, 1980). Des différences marquées
entre les espéces pour ’activité de cette enzyme ont toutefois été relevées (Wang et al.,
1985). L’ AF est absorbé par le biais d’un transporteur sodium-dépendant situé au sein de la
bordure en brosse des cellules de I’intestin gréle (Fedorak et al., 1997). Aussi, 20 a 30% de
la vitamine est absorbé 1’est de facon passive, alors que I’efficacité globale d’absorption des

folates est d’environ 50% et est concentrée dans le duodénum et le jéjunum (Combs, 1992).

Par ailleurs, suite a la comparaison de 1’effet de différentes formes de folates administrées
par voie orale sur les folates plasmatiques chez le porc, il semble que les formes réduites de
la vitamine, par exemple le formyl-5 tétrahydrofolate, soient préférables aux formes
oxydées, comme I’AF. Ceci serait en lien avec le fait que I’AF doit subir une
transformation dans I’intestin (Mizuno et al., 1997). Ces travaux avaient cependant révélé,
contrairement a plusieurs autres, qu’une supplémentation en AF (forme oxydée) entrainait
dans les 24 heures suivantes une diminution des folates circulants, ce qui n’a pu é&tre

expliqué.

Le transport des folates dans I’intestin de rats, plus précisément dans le jéjunum, est rendu
possible par un systéme de transporteurs, un processus dépensant de I’énergie et dépendant

du pH intestinal. Il semble que le pH intestinal optimal de transport soit a 6,0, ce qui est en
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partie li¢ au fait que la transformation des folates alimentaires en forme transportable, soit
le 5-méthyltétrahydrofolate, ne soit possible qu’en milieu acide. A ce pH, les folates
peuvent également étre accumulés contre le gradient chimique. De plus, possiblement en
présence d’un pH alcalin et d’un gradient chimique important (Strum, 1979), les folates
fournis par 1’alimentation peuvent étre transportés sous forme anionique dans le lumen
intestinal. Ils traversent la membrane intestinale en brosse par un processus d’échange
anionique, contre un anion hydroxyle, et selon 1’état de saturation, ceci étant influencé par
le gradient de pH transmembranaire (Lucock, 2000). Par ailleurs, les concentrations des
tissus tels le foie, le tractus gastro-intestinal, les reins, la rate, les testicules, le cceur et les
érythrocytes sont toutes en lien entre elles et avec les niveaux d’ingestion de la vitamine,
d’ou I’augmentation de celles-ci avec 1’ajout de 125 pg de Bo/kg d’aliment chez le rat

(Clifford et al., 1990).

Une fois absorbé par les cellules intestinales, I’AF est libéré dans la circulation sanguine
(Fedorak et al., 1997). Une certaine partic de I’AF cheminera sous forme libre dans le
plasma jusqu’au foie qui en fera la conversion en différents folates (Combs, 1992). L’AF
peut également, du moins chez I’humain, étre associé a des protéines liantes qui permettent,
entre autres, I’accumulation des réserves maternelles de la vitamine dans le feetus, une
demande décroissante avec 1’approche de la fin de la grossesse (Gross et al., 1980). Une
supplémentation de la femelle en AF peut d’ailleurs augmenter I’approvisionnement du

feetus en By (Barkow et al., 2001).

Le systeme de protéines liantes retrouvé chez le mouton s’apparente a celui de I’humain
alors que plusieurs types de protéines liantes sont présents dans le sang. Le complexe de
protéines liantes, chez le mouton, différe entre autres de celui du porc par les proportions
relatives et les caractéristiques de ces protéines. Chez le mouton, le principal transporteur
de folates sériques est la transferrine (Markkanen et al., 1974), synthétisée dans le foie
(Markkanen et al., 1973), et qui démontre la plus haute proportion de folates liés par
protéine. Bien qu’étant la protéine la plus présente dans le sang, seule une légere affinité
avec 1’albumine peut étre notée. Cependant, compte tenu de la concentration sanguine de

I’albumine, la quantité de folates associés a cette fraction est proche de celle associée a un
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troisiéme transporteur, la a-2-macroglobuline, qui présente une plus grande proportion de
folates associés que I’albumine. Quant a la y-globuline, une autre protéine, elle ne
transporte pas de folates sériques (Markkanen et al., 1974). 1l semble toutefois qu’il n’y a
pas de protéine liante possédant une haute affinité pour les folates chez le mouton. En effet,
seule une faible fraction de I’AF, 2,1 a 4,8%, a pu étre liée par 1 pl de plasma,

comparativement a 30,5 a 65,4% chez le porc (Mantzos et al., 1974).

Chez I’humain, une forte augmentation de la liaison entre les folates et les protéines liantes
survient en cours de gestation, surtout vers la fin, et ce phénomeéne serait particulierement
marqué pour la transferrine alors que la capacité liante de la a-2-macroglobuline diminue
dans la méme période (Markkanen et al., 1973). Ces protéines se lient préférablement aux
formes réduites de folates et leur affinité est nettement plus importante a un pH de 7,4 qu’a
un pH de 5,5. Elles sont retrouvées en différents sites tels que le placenta, le petit intestin et
le foie (Henderson, 1990). De plus, en cas de mortalité embryonnaire, il semble que, du
moins chez la femme, les folates contenus dans les tissus embryonnaires soient libérés dans
le liquide amniotique par la lyse de ceux-ci et que la vitamine rejoint la circulation sanguine

maternelle (Clarke, 1973).

De toutes les formes de folates disponibles dans le plasma, seuls les dérivés
monoglutamates pourront pénétrer les cellules grace a un transporteur sodium-dépendant.
Les formes monoglutamates seront alors converties en polyglutamates, des formes qui ne
peuvent traverser les membranes cellulaires, ce qui emprisonne la vitamine dans la cellule.
Ces derni¢res peuvent accumuler jusqu’au double de la concentration en folates des
liquides extra-cellulaires. Ce sont les cellules hépatiques qui accumulent la plus grande

proportion des réserves en By (Combs, 1992).

2.5.4. Elimination des folates et de leurs catabolites
Suite a une supplémentation en AF chez la vache, la principale voie d’élimination des

folates est I’urine, pour un maximum d’environ 45% des folates excrétés 48 heures suivant
une injection intra-musculaire (Girard et Matte, 1995). Les féces ne sont responsables que

de 20 a 30% de I’excrétion totale mesurée sur une période de 8 jours suivant une
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supplémentation en acide ptéroylmonoglutamique, une forme de folates, chez le rat
(Bhandari et Gregory, 1992). Les principaux catabolites de I’AF sont le
p-acétaminobenzoylglutamate et le p-acétaminobenzoate. Etant deux composés solubles

dans I’eau, ils sont excrétés dans la bile et I'urine (Combs, 1992).

En terme de quantité, I’excrétion des catabolites de folates augmenterait progressivement
avec la grossesse de la femme pour atteindre un pic au troisiéme trimestre, période au cours
de laquelle la croissance feetale est maximale (Higgins et al., 2000). McPartlin et al. (1993)
avaient pour leur part déterminé que les concentrations en catabolites de folates dans 1’urine
¢taient maximales au cours du second trimestre de la grossesse pour rejoindre les valeurs
initiales suite a 1’accouchement. Ceci soutient également 1’hypotheése d’une augmentation
du catabolisme de la vitamine lors de la gestation. Cette démonstration a aussi été réalisée
chez le rat alors que les rejets urinaires de catabolites augmentent avec 1’avancement de la
gestation et ce, indépendamment des variations de poids des femelles. Ces différences entre
groupes ne s’appliquent cependant pas a I’excrétion urinaire des folates intacts alors
qu’aucune différence entre les rattes gestantes et non gestantes n’a pu é&tre détectée

(McNulty et al., 1993).

Différents travaux ont cependant démontré qu’il n’y avait pas de variation des taux moyens
de catabolites de folates excrétés selon le statut physiologique de la femelle. Selon Caudill
et al. (1998), I’¢limination des catabolites de folates n’est pas augmentée au cours du
deuxiéme trimestre de la grossesse, ce qui signifie que I’augmentation des besoins en AF ne
peut étre expliquée par la hausse des rejets mais serait plutdt reliée a I’augmentation de son
utilisation et du recyclage de la molécule, par exemple par I’utérus. Girard et Matte (1995)
sont également parvenus a des conclusions semblables chez le bovin alors que le statut
physiologique n’a pas eu d’impact sur le pourcentage de folates intacts excrétés dans

I’urine de femelles en gestation ou en lactation.
D’autre part, une supplémentation moindre en AF, soit 450 vs 850 pg folates/jour, entraine

des rejets de catabolites de folates inférieurs. Cette observation implique que la femelle

gestante pourrait étre plus efficace dans ’utilisation et la conservation de la vitamine, par,
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entre autres, le recyclage des coenzymes (Caudill et al., 1998). De plus, la nature du
supplément ne semble pas avoir d’effet sur I’excrétion des catabolites de folates. En effet,
des supplémentations orales de 5-méthyl-Hyfolate, de 5-formyl-Hafolate ou de [*H]-AF ont
entraing, chez le rat, une biodisponibilité et un patron d’excrétion similaires (Bhandari et

Gregory, 1992).

2.5.5. Besoins en acide folique
En soumettant I’ensemble des animaux a 1’é¢tude a une régie similaire, il est possible de

faire le suivi des variations entre I’apport en vitamine et la demande réelle des tissus en AF
par la mesure des concentrations sériques de la vitamine (Gee et al., 1989). Chez la femme
enceinte, la diminution rapide des folates plasmatiques est signe de la hausse de la demande
en AF, ce phénomeéne étant plus marqué pour les grossesses de jumeaux que pour les
grossesses simples (Chanarin et al., 1959). Chez la truie, cette demande croissante en
folates entraine la diminution des concentrations en folates sériques et érythrocytaires de

plus de 50% entre les jours 1 et 109 de la gestation (O’Connor et al., 1989).

Selon une étude réalisée par Girard et Matte, en 1995, les vaches laitiéres taries mais
gestantes présentent des besoins élevés en AF alors qu’une injection de 0,5 mg/kg de poids
vif durant trois jours a méme été insuffisante pour rencontrer les besoins des tissus en
folates et, conséquemment, diminuer la demande en folates circulants. La baisse des
niveaux de folates sériques chez ces animaux, découlant du prélévement de ceux-ci par les
tissus, vient supporter 1’hypothése selon laquelle la demande en AF augmente lors de la

gestation.

Cette demande croissante en gestation semble, selon Higgins et al. (2000) qui ont étudi¢ le
métabolisme des folates chez la femme, étre reliée a 1’'utilisation de la vitamine dans
I’organisme pour, entre autres, la synthese cellulaire. En effet, le taux de catabolisme des
folates augmente au cours de la gestation pour atteindre un sommet au troisiéme trimestre
de la grossesse, période au cours de laquelle la croissance feetale est maximale. Ceci a pu
étre vérifié par le suivi de la p-acétamidobenzoylglutamate et la p-aminobenzoylglutamate,

deux catabolites des folates, dans l'urine de 31 femmes au cours de trois périodes
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spécifiques, soit de 12 a 16 semaines, de 26 a 30 semaines ainsi qu’a plus de 34 semaines

de grossesse.

Les besoins en AF chez la femelle gestante pourraient également étre liés au nombre de
gestations précédemment supportées. En effet, 1’étude de la concentration en folates de
I’endomeétre et du myométre ainsi que celle des sécrétions utérines de cochettes n’était pas
consistante avec les résultats d’études portant sur des sujets multipares. Les niveaux
observés sont supérieurs dans 1’étude de Matte et al. (1996), avec des cochettes,
comparativement a une étude menée par le méme groupe de chercheurs avec des truies de
troisieme parité. La prolificité des femelles pourrait également étre impliquée du fait que le
nombre d’embryons retrouvés chez les primipares est inférieur a celui observé chez les
truies multipares de 1’étude de Matte et al. (1996) (Duquette et al., 1997). Cependant,
Thaler et al. (1989) ont observé que les effets d’une supplémentation en AF, débutant 18
jours précédant la saillie et se poursuivant sans interruption pendant deux gestations, sur le
nombre de porcelets nés et nés vivants, ont été¢ plus marqués lors de la premiére gestation,

soit chez les cochettes, que lors de la seconde gestation.

2.5.6. Acide folique et caractéristiques sanguines de la femelle gestante

2.5.6.1. Folates sériques
Chez la brebis ne recevant aucun supplément d’AF, les concentrations en folates sériques

les plus ¢levées sont observées au jour 12 de la gestation, comparativement aux jours 61 et
131. Ce phénomene pourrait étre relié avec la demande croissante en folates de I’embryon
qui préléve la vitamine au détriment des réserves maternelles (Girard et al, 1999). La
diminution des folates sériques est attribuée a 1’utilisation des folates des réserves
corporelles (Duquette et al., 1997). Chez la brebis, il a été vérifié qu’un repas supplémenté
en AF entralnait une augmentation des folates sériques au cours des 24 heures suivantes.
Cette hausse est plus marquée avec 1’augmentation de la dose de la vitamine (Girard et al,

1999).
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Chez la truie, les taux moyens d’acide tétrahydrofolique, une forme de folates libre dans le
plasma (Combs, 1992), chutent de prés de 50% entre la période pré-saillie et la période
couvrant les 61° au 117° jours de gestation (Natsuhori et al., 1993). L’effet d’une
supplémentation en AF sur les folates sériques de truies a différents stades de la gestation a
pu étre maintes fois vérifié. Malgré une supplémentation de 5 ou 15 mg d’AF/kg de poids
vif débutant au moins deux semaines précédant la date de conception, les folates sériques
de truies primipares ont subi, de fagon globale, une décroissance de la saillie a la 8°
semaine de gestation, ce qui correspond environ a la mi-gestation, pour ensuite augmenter
jusqu’a la mise-bas (Matte et al., 1992). La diminution de la concentration de folates
sériques avait cependant tendance a €tre atténuée par une supplémentation de 15 mg d’AF/
kg d’aliment (total de 2,8 kg d’aliment par jour par animal). Les concentrations de folates
sériques de truies multipares recevant I’aliment témoin ont chuté de 20% entre la saillie et
le 12° jour de gestation. Cette diminution était moins marquée chez les femelles recevant
une supplémentation de 15 mg d’AF/kg d’aliment, ceci indiquant une diminution de
I’utilisation des réserves maternelles (Matte et al., 1996). Natsuhori et al. (1996) ont aussi
observé une diminution des folates, principalement les tétrahydrofolates, au cours de la
gestation probablement causée par le transfert de ceux-ci de la mére aux feetus. Cette chute
des folates sériques, de la période pré-saillie a la 10° semaine de gestation dans une étude
de Matte et Girard (1999) avait aussi ét¢ évaluée chez la truie a 24% lorsque la
supplémentation en AF était de 0, 5 ou 10 mg/kg d’aliment (total de 2,5 kg d’aliment par
jour par animal). Une supplémentation plus importante, 15 ou 20 mg/kg d’aliment, a par
ailleurs limit¢ D’ampleur de cette diminution des folates sériques et a accentué

I’augmentation survenue vers la 14° semaine de gestation.

Tremblay et al. (1986) ont pu augmenter les folates sériques de truies entre le sevrage et la
saillie suivante par des facteurs de 53, 61 et 61% en leur fournissant un apport en AF de 6,
18 ou 54 mg par jour respectivement. Les truies du groupe témoin, soit sans
supplémentation, n’ont présenté qu’une hausse de 22% des folates sériques pour la méme

période.
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Du c6té de la vache laitiere, Girard et al. (1989) ont pu vérifier que les folates sériques
chutaient de 40% entre la saillie et la mise-bas. Toutefois, cette diminution a pu étre freinée
par I’injection intramusculaire d’AF alors que des quatre doses utilisées, soit 40, 80, 160 et
320 mg d’AF, ce fut I’injection de 160 mg d’AF qui permis I’augmentation des folates
sériques la plus marquée au jour suivant cette supplémentation. Cet effet cubique pourrait
découler d’une augmentation de 1’excrétion rénale des folates lorsque I’AF est présent en
fortes concentrations dans le sang. De plus, les animaux présentant des concentrations
inférieures de folates sériques au jour de l’injection ont bénéfici¢é d’une hausse plus
importante de leurs folates suivant 1’injection d’AF. Ainsi, bien que la vache soit
considérée comme ¢étant indépendante d’apports exogeénes d’AF compte tenu de la
production de vitamines du complexe B par les micro-organismes de son rumen, cette

espece peut bénéficier d’un apport exogene en acide folique.

La ratte, pour sa part, présente également une diminution des folates sériques lors de la
gestation. De plus, comme chez plusieurs autres espéces de mammiféres, une
supplémentation, cette fois de 40 mg d’AF/kg d’aliment, a pu prévenir cette variation des
concentrations vitaminiques sériques lorsque administrée tout au long des trois semaines de

gestation (Achon et al., 2000).

2.5.6.2. Homocystéine sérique
L homocystéine est le précurseur de la méthionine, un acide aminé essentiel, alors que cette

conversion est rendue possible par I’action combinée de I’AF et de la vitamine B, (Figure
2-12). L’accumulation de I’homocystéine dans I’organisme, du fait que la molécule ne peut
étre convertie en méthionine, est donc un signe de carence en By et/ou B, ou d’altération

de I’activité de la méthionine-synthase, qui nécessite de I’AF et de la By, (Mayes, 1995).
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Figure 2-11 Conversion de I’homocystéine en méthionine (Adapté de Mayes, 1995)

Plusieurs études récentes montrent que 1’homocystéine aurait un impact direct sur la survie
embryonnaire et qu’une supplémentation en AF peut en contrdler les concentrations
sériques. Achon et al. (2000) ont démontré le lien direct entre I’AF et ’homocystéine alors
que les concentrations sériques en homocystéine ¢taient inférieures chez les rattes
supplémentées en AF. Le ratio de méthylation (S-Adénosylméthionine (SAM): S-
Adénosylhomocystéine (SAH)) était supérieur chez les animaux recevant la vitamine. De la
méme facon, un apport supplémentaire en AF chez la femme réduit les concentrations
plasmatiques d’homocystéine et ce, aussi tot qu’une semaine suivant le début de la
supplémentation (Brouwer et al., 1999). Un programme de supplémentation en AF de
différents aliments destinés a la consommation humaine a permis de réduire les
concentrations sanguines en homocystéine et diminu¢ la prévalence de hautes

concentrations de 50% chez les femmes participant a 1’étude (Jacques et al., 1999).

Différents travaux ont également montré chez I’humain que 1’hyperhomocystéinémie est un
facteur de risque pour les pertes embryonnaires récurrentes en début de gestation, ceci étant

possiblement li¢ a I’impossibilit¢ de reméthylation de 1’homocystéine en méthionine par
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une déficience en AF (Wouters et al., 1993 ; Willianne et al., 2000a). Ainsi, des femmes
présentant un probléme de pertes embryonnaires récurrentes en début de gestation ont
tendance a présenter des concentrations sériques supérieures en homocystéine (Willianne et
al., 2000b). Des concentrations élevées en homocystéine sont donc associées a des

complications et des troubles de la gestation chez I’humain (Vollset et al., 2000).

2.5.6.3. Folates érythrocytaires
L’AF, combiné a la vitamine Bi,, est nécessaire au processus d’érythropoicse, soit la

formation des globules rouges, puisqu’il est essentiel a la formation de ’ADN. En cas de
carence en By, des symptomes d’anémie deviennent observables (Carlson, 2002). Les
concentrations de folates érythrocytaires (contenus dans les globules rouges) sont donc un
indicateur de I’incorporation de la By aux tissus corporels et, par le fait méme, des réserves
corporelles. Aussi, tout comme les folates plasmatiques, les folates érythrocytaires sont
naturellement plus ¢élevés chez le foetus humain que chez sa mére alors que les
concentrations feetales sont environ le double entre les 34° et 37° semaines de gestation. La
femme enceinte présente d’ailleurs des concentrations de folates érythrocytaires inférieurs a
ceux des femmes non enceintes (Ek, 1980). Chez le mouton, cette caractéristique sanguine
subit également une baisse en cours de gestation, ce qui fut mesuré aux jours 12, 61 et 131
de la gestation (Girard et al., 1999). Indépendamment d’un apport quelconque en AF, il est
aussi connu que chez les feetus humains ayant un retard de croissance intra-utérine,
comparativement a des feetus ayant un poids normal a la naissance, le pourcentage de taux
anormaux en folates érythrocytaires (< 0,23 pumol/l en folates érythrocytaires dans le

cordon ombilical) est supérieur, soit 25,7% contre 19,9% (Rondo et al., 1995).

D’autre part, une alimentation carencée en AF depuis 3 jours précédant la saillie jusqu’au
17° jour de gestation chez le cobaye a entrainé une diminution des folates érythrocytaires,
mesure effectuée a la fin du traitement alimentaire (Habibzadeh et al., 1986). Chez la
femme, une supplémentation journaliere en AF (400 pg/jour) est associée au maintien de
concentrations en folates érythrocytaires suffisantes pour réduire les risques associés a de
faibles taux de By, soit principalement les défauts du tube neural (Cuskelly et al., 1996 ;
Brown et al., 1997).
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2.5.6.4. Hémoglobine et hématocrite
Chez le mouton, les valeurs normales pour I’hémoglobine se situent entre 9 et 15 g/dl de

sang, et pour I’hématocrite, entre 27 et 45% (Deem Moris, 2002).

Quelques études ont pu montrer qu’une supplémentation intramusculaire en AF, autant
chez le porc (15 mg d’AF au sevrage, au début de 1’oestrus puis hebdomadairement pour
les 4 premicres semaines de gestation et bihebdomadairement pour les 8 semaines
suivantes) (Matte et al., 1984) que chez la vache (160 mg d’AF hebdomadaire de 45 jours
post-saillie a 6 semaines suivant le vélage) (Girard et al., 1995), n’a eu aucun effet sur les
niveaux d’hémoglobine et d’hématocrite. Ces résultats indiquent que les apports en AF,
méme chez les groupes témoins, étaient suffisants pour empécher 1’apparition des

symptomes d’anémie.

Chez la femme, une supplémentation quotidienne de 500 pg d’AF depuis le 3° mois de
grossesse n’a permis aucune variation du niveau d’hémoglobine au cours des deux derniers
trimestres gestationnels, contrairement a la femme non gestante chez qui I’apport journalier
d’AF a permis une augmentation du niveau d’hémoglobine (Higgins et al., 2000). Sans
apport controlé en AF, il a été observé que chez les feetus humains ayant un poids normal a
la naissance, comparativement a des foetus ayant un retard de croissance intra-utérine, le
pourcentage de concentrations anormales en hémoglobine (> 17,0 g/dl) est moindre, soit
21,4% contre 37,0%. Aucune différence entre ces groupes n’a cependant pu étre observée
pour I’hématocrite (Rondo et al., 1995). Chez la truie, au cours des quatre semaines pré-
saillie et de la premiére semaine post-saillie, aucun changement n’a pu étre noté pour les
volumes sérique et sanguin de truies. Par la suite, ces paramétres ont augmenté d’environ
25%, ceci principalement entre les 11° et 14° semaines de gestation. Passé cette période,
aucun changement des volumes sériques et de ’hématocrite n’a pu étre noté. L hématocrite
s’est toutefois accru au cours de la premicre semaine de gestation, comparativement aux

concentrations observées avant la saillie (Matte et Girard, 1996).
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2.5.7. Relation entre I’acide folique et différents paramétres maternels et feetaux

2.5.7.1. Poids de la femelle gestante
Certaines ¢tudes ont montré que des vaches (injection hebdomadaire de 160 mg d’AF du

jour 45 suivant la saillie jusqu’a la 6° semaine suivant la mise-bas) (Girard et al., 1995) et
des truies (0, 1,65 ou 6,62 mg d’AF/kg d’aliment depuis 18 jours précédant la saillie et tout
au long de la gestation) (Thaler et al., 1989) n’ont subi aucune variation de poids corporel
au cours de la gestation en relation avec une supplémentation en By. Cependant, chez le rat,
une alimentation carencée en AF pendant la période précédant la saillie affecte le gain de
poids quotidien des femelles. Ainsi, une restriction en By au cours des neuf semaines
précédant la saillie diminue le gain de poids de rattes entre le 8° jour de gestation et la mise-
bas (Thenen, 1991). La hausse du poids des femelles pendant la gestation est amplifiée par
une supplémentation en AF. Cette augmentation atteint cependant un plateau au-dela d’un
apport en AF de 680 nmol/kg d’aliment, la dose inférieure a I’étude étant 566 nmol
d’AF/kg d’aliment (Heid et al., 1992).

25.7.2. Race
Bien que les taux de folates sanguins diminuent chez 1’ensemble des brebis entre la saillie

et le 60° jour de gestation, cet effet est plus prononcé chez les races prolifiques (Girard et
al., 1996a). Cette chute a été chiffrée a 17% pour la race Suffolk (1,38 £ 0,13 agneaux en
19 parité et 1,71 + 0,13 en 2° parité), 32% pour la race Finnois (2,00 + 0,32 agneaux en 1
parité et 2,33 + 0,57 en 2°) et 41% pour la race Romanov (2,67 + 0,24 agneaux en 1 parité
et 3,20 + 0,22 en 2°). Ce phénoméne serait relié avec la demande croissante en folates par
les embryons en développement. Par contre, les concentrations en folates sériques au jour
de la saillie étaient de 1,17 £ 0,21, 1,87 £ 0,19 et de 2,14 £ 0,17 ng/ml pour les brebis
Suffolk, Finnois et Romanov respectivement, un parametre qui est donc plus élevé chez les

races prolifiques. Ces observations pourraient souligner une plus grande habilité¢ des races

prolifiques a retenir les folates, comparativement aux races moins prolifiques.

Chez le porc, il a été montré que la race prolifique Meishan avait naturellement,

comparativement a des truies de race Large White, des concentrations utérines supérieures,
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lors de la gestation, en glucose, fructose, sodium, immunoglobuline A, PGF, PGE et acyle
aminopeptidase. Ceci pourrait entre autres indiquer que les embryons de la race prolifique
stimuleraient davantage la production de sécrétions endométriales et le transport de
nutriments vers la lumiére utérine. Il est également possible que 1I’endométre de la race
prolifique soit plus sensible aux signaux de I’embryon, ce qui permettrait une plus grande

accumulation de nutriments dans le lumen de I’utérus (Bazer et al., 1991).

25.7.3. Parité
La parité a un impact sur les variations de concentrations en folates sériques chez la brebis

lors de la gestation. Au cours de la premicre gestation de brebis, les concentrations sériques
de folates a la saillie et au 60° jour de gestation sont plus élevées comparativement aux
concentrations retrouvées lors de la seconde gestation. Ceci pourrait étre expliqué par

I’utilisation des réserves maternelles lors de gestations répétées (Girard et al, 1996a).

Des différences entre les patrons de folates sériques au cours des deux premieres gestations
ont également pu étre observées chez la truie. Les cochettes présentent une décroissance
entre la saillie et la 5° semaine de gestation, une légére augmentation entre les 5° et 10°
semaines pour finalement maintenir un plateau jusqu’en fin de gestation, a la 15° semaine.
Les truies de deuxieéme parité, contrairement a la premicre parité, présentent une baisse
constante des folates sériques tout au long de la gestation. Les concentrations moyennes de
folates sériques en gestation sont cependant similaires entre les deux parités (Girard et al.,

1996b).

Bien que Thaler et al. (1989) n’aient détecté que peu d’interactions entre la parité des truies
et un traitement en AF (environ 3 mg d’AF/cochette du jour 18 pré-saillie au jour 90 de la
gestation ; 3,75 mg d’AF/cochette du jour 90 de la gestation a la mise-bas ; 7,5 mg
d’AF/cochette de la mise-bas au sevrage ; répétition du traitement au cours de la 2° parité)
sur les performances reproductives, ils ont observé que I’amplitude de la réponse des
primipares au traitement était supérieure a la réponse observée au cours de la 2° parité alors
qu’aucune différence n’a pu étre obtenue pour aucun des paramétres zootechniques

mesurés lors de cette 2° parité.
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2.5.7.4. Hormones
Plusieurs niveaux d’implication de I’AF sont a considérer pour expliquer ses effets

favorables sur la survie embryonnaire. Ainsi, Matte et al. (1996) ont montré que chez des
truies de 3° parité, une supplémentation en AF de 15 mg d’AF/kg d’aliment (total de 42 mg
d’AF/truie/jour) a permis de tripler la quantité de prostaglandine E, utérine au jour 12 de
gestation et de la doubler au jour 15. Pour ce qui est de la prostaglandine F,,, elle a
également été influencée a la hausse (60%), mais de fagon non significative, par la
supplémentation en AF. Chez les cochettes, il semble toutefois que 1’efficacité sécrétrice
des tissus utérins en prostaglandines soit limitée et que le potentiel maximal puisse étre
atteint avec une plus faible dose d’AF que chez les truies multipares (Duquette et al.,
1997). Un supplément de 15 mg d’AF/kg d’aliment donné a des cochettes depuis 1’oestrus
ou la saillie jusqu’au jour 12 de gestation n’a pas modifi¢ les quantités totales de
prostaglandines E; et Fp, dans le liquide utérin (Duquette et al., 1997). De méme, malgré
une supplémentation en By depuis I’cestrus précédant la chaleur fécondante de truies, aucun
effet sur les concentrations en PGE, et en PGF,, du liquide allantoide au 30° jour de

gestation ne fut noté chez des cochettes (Giguére et al., 1997).

La diminution de la synthése d’oestradiol-17p avait tendance a étre plus forte dans les
cultures de cellules embryonnaires entre les jours 12 a 15 de la gestation provenant de
truies multipares ayant regu des suppléments d’AF (Matte et al., 1996). De méme, chez des
cochettes a 12 jours de gestation, les concentrations d’oestradiol-17-3 dans le liquide utérin
avaient tendance a €tre plus faibles chez celles recevant les suppléments d’AF (Duquette et

al., 1997).

D’autre part, il a été vérifié qu’un traitement de eCG (anciennement PMSG), combiné a un
flushing alimentaire, ceci pour stimuler 1’ovulation des truies, n’a aucune influence sur les
folates sériques des femelles. De méme, aucune interaction entre le traitement de eCG,
combiné a un flushing alimentaire, et une supplémentation alimentaire en AF n’a pu étre
mise en évidence (Tremblay et al., 1989b). Ainsi, un protocole requiérant 1’utilisation d’un

traitement de eCG pour vérifier I'impact d’une supplémentation en AF sur les
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performances reproductives de femelles ne devrait pas interférer avec 1’effet réel de la

vitamine sur les parameétres observés.

2.5.7.5. Utérus
De fagon générale, les différents groupes de recherche ont pu démontrer que Ia

supplémentation en AF n’avait pas d’effet sur le développement utérin. Matte et al. (1993)
ont observé qu’une supplémentation en AF (5 ou 15 mg/kg) n’a eu aucune influence sur le
poids et la surface placentaire a la 7° semaine de gestation de truie. Aucun effet de I’ajout
d’AF a la ration (5 mg/kg d’aliment) de truies n’a pu étre détecté¢ sur le poids total du
tractus reproducteur, des ovaires, du stroma, des corps lutéaux et du liquide folliculaire
(Tremblay et al., 1989a ; Duquette et al., 1997). Toujours chez la truie, les volumes de
fluides allantoique et amniotique ainsi que le poids de I’utérus vide ne sont pas affectés par
une supplémentation journaliére de 2 ppm en AF (Harper et al., 1996). La quantité totale de
protéines des tissus utérins (Duquette et al., 1997), tout comme la longueur des cornes
utérines (Matte et al., 1996 ; Duquette et al., 1997) ne sont également pas modifiées par

I’augmentation de I’apport alimentaire en Bo.

Chez le rat, une alimentation carencée en By diminue le poids du placenta (Thenen, 1979).
Chez I’humain, un ajout d’AF seul (Morgan et Winick, 1978) ou combiné a une
supplémentation en fer (Iyengar et Rajalakshmi, 1975), entraine 1’augmentation du poids
moyen du placenta et du contenu total en ADN et en protéines du placenta. Aussi, Harper et
al. (1996) rapportent qu’une supplémentation en AF débutant 21 jours avant la saillie tend a
augmenter la longueur et le poids du placenta. En début de gestation, chez le porc, les
folates sont préférablement dirigés vers l'utérus plutét qu’accumulés dans le sérum
(Duquette et al., 1997), alors que les folates se retrouvant dans le lumen utérin sont

possiblement utilisés rapidement (Matte et al., 1996).

2.5.7.6. Développement embryonnaire et malformations
La supplémentation péri-conceptionnelle en AF a, chez le hamster, un impact positif sur le

développement embryonnaire et la formation de la neurula. Ainsi, au jour 9 de la gestation,
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les embryons de femelles supplémentées en By présentaient un développement se situant
entre les stades 10 et 14 alors que la progéniture des femelles ne recevant pas d’AF étaient
plutdt aux stades 9 a 12. De plus, le pourcentage d’embryons développés en deca du stade
11 est plus élevé au sein du groupe de femelles ne recevant pas la vitamine, ce qui
démontre un besoin spécifique de I’embryon en AF (Mooij et al., 1993). Aussi, des
embryons de souris ne possédant pas de protéines liantes pour les folates (Folbpl), et qui
sont donc inaptes a accumuler les folates dans leurs cellules, ont présenté des retards
sérieux de développement et de croissance entre les jours 8,5 et 10,5 de gestation, une

situation qui a pu étre évitée par un apport en AF (Piedrahita et al., 1999).

Chez la femme, Tamura et al. (1997) ont montré I’existence d’une relation positive entre
les concentrations en folates sériques maternels et 1’incidence de retards de croissance
feetale aux semaines 18 et 30 de la grossesse de méme qu’avec le poids des enfants a la
naissance. Chez le porc, une supplémentation en By depuis I’cestrus précédant la chaleur
fécondante de truies et se poursuivant pendant le premier mois de gestation a entrainé une
augmentation de 2,4% de la longueur des embryons au 30° jour de gestation (Giguére et al.,
1997). De plus, les feetus provenant de truies supplémentées en AF a partir de 21 jours
précédant la saillie jusqu’au jour de I’abattage, entre les 42° et 48° jours de gestation, ont vu
leurs poids humide et sec ainsi que leur longueur vertex-coccyx augmentés (Harper et al.,

1996).

Une ¢étude portant sur une supplémentation élevée en By prés de 20 fois les besoins, donnée
a des rattes pendant les trois semaines de gestation, a montré que les foetus présentaient, a la
naissance, un poids corporel et une longueur vertex-coccyx moindre malgré un
développement considéré comme adéquat. Il est a souligner que le traitement n’a entrainé
aucune variation quant a la taille de portée, comparativement au groupe témoin. Les
connaissances restent toutefois insuffisantes pour éclaircir les éléments pouvant avoir
entrainé ces résultats (Achon et al., 2000 ; Achon et al., 1999). L hypothése avancée pour
expliquer ces observations est que 1’utilisation métabolique des nutriments, surtout les

protéines, peut étre altérée par une supplémentation a long terme en AF a des doses vingt
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fois supérieures aux besoins de la ratte, ceci sans toutefois affecter les fonctions digestives

(Achon et al., 2000).

Rosenquist et al. (1996) ont montré qu’une supplémentation en AF pouvait, chez des foetus
de poulet, contrecarrer I’effet négatif d’une forte concentration en homocystéine. En effet,
un apport quotidien en By a diminué l’incidence de dimorphisme provoqué par des
injections d’homocystéine aux jours 2 a 4 suivant la ponte. Toutefois, pour que I’apport en
AF soit réellement efficace, il semble que les embryons doivent avoir un foie fonctionnel
dont les cellules permettent la transformation rapide de ’homocystéine en méthionine en
utilisant I’AF. Lors d’un stade de développement plus hatif, soit durant les 53 premicres
heures suivant la ponte, ’embryon est incapable d’utiliser la vitamine pour se protéger de
I’effet nocif de I’homocystéine. A ce stade de développement précoce, il faut plutot
préalablement diminuer, par la supplémentation en AF, les concentrations en homocytéine

de la mere dont le foie est actif dans la conversion de ’homocystéine en méthionine.

Chez I’humain, il est maintenant largement connu qu’une carence en AF chez la femme
enceinte provoque des défauts du tube neural (Bunduki et al., 1995 ; Wald et al., 1996).
Chez les femmes ayant déja porté un ou des foetus avec des défauts du tube neural, la
réponse a une supplémentation en AF (augmentation des folates sériques) est cependant
moindre, voire parfois quasi nulle, comparativement aux femmes ayant eu des grossesses
normales. Ceci pourrait indiquer que ces femmes auraient besoin de doses de folates plus
importantes que les autres afin d’obtenir une réponse plasmatique équivalente (Neuhouser
et al., 1998). Il a cependant ét¢ démontré que 1’absorption de la vitamine n’est pas
déficiente chez ces sujets (Davis et al., 1995). Des campagnes nationales de fortification en
AF de certains aliments, entre autres en Irlande et en Angleterre, ont permis de diminuer
I’incidence de ces malformations (Murphy et al., 2000). Ces mesures ont été prises a la
suite de la mise en évidence des bienfaits d’une supplémentation péri-conceptionnelle et
gestationnelle en By chez les femmes (Wald et al., 1991 ; Werler et al., 1993 ; Shin et
Shiota, 1999).
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2.5.7.7. Mortalité embryonnaire
Bien que quelques travaux n’aient pas détecté d’effet d’une supplémentation en AF de la

femelle gestante sur la taille de portée chez le porc (Matte et al., 1992 ; Matte et al., 1993 ;
Harper et al., 1996), la plupart des études ont pu montrer un lien entre la vitamine et la
prolificité en améliorant la survie embryonnaire (Matte et al. 1984 ; Thaler et al. 1989 ;

Lindemann, 1993).

Matte et al. (1984) ont obtenu une augmentation de la taille de portée en attribuant a un
groupe de truies un traitement de 15 mg d’AF ajouté a la ration, ceci combiné a un flushing
alimentaire entre le sevrage précédant et la saillie, comparativement a un groupe témoin ne
recevant qu’une alimentation a volonté (flushing alimentaire). De la méme facon, Thaler et
al. (1989) ont obtenu, par une supplémentation en AF chez des truies, une augmentation du
nombre de porcelets nés et nés vivants sans toutefois avoir d’effet sur le nombre de
porcelets morts-nés. L’ajout de la vitamine a pu entrainer une diminution de la mortalité
embryonnaire en augmentant les concentrations de folates des foetus et en supportant la
synthése embryonnaire d’ADN normal. Cette augmentation de la taille de portée par la
supplémentation péri-conceptionnnelle et en gestation, tout comme 1’effet négatif d’une
carence en la vitamine sur ce méme parametre, sont bien démontrés, particuliérement chez
I’espéce porcine (Matte et al., 1984 ; Thenen, 1991 ; Heid et al., 1992 ; Mooij et al., 1992).
Giguére et al. (1997) ont chiffré I’impact d’une supplémentation en By depuis 1’oestrus
précédant la chaleur fécondante a 15% d’augmentation de la taille de portée. Aussi, une
ration carencée en AF servie 5 ou 9 semaines précédant la saillie de rattes a entrainé une
diminution de la taille de portée comparativement a un groupe recevant la méme ration

supplémentée de 6 mg de la vitamine (Tagbo et Hill, 1977).

Le taux d’ovulation étant en lien avec la mortalité embryonnaire, 1’effet de I’AF est
particulierement marqué lorsque le taux d’ovulation est ¢élevé. Le nombre de foetus morts
est réduit par une supplémentation en By en début de gestation et ceci s’applique entre
autres dans les cas d’utilisation de eCG visant a augmenter la prolificit¢ des femelles

(Tremblay et al., 1989a). Il est toutefois a noter que la supplémentation en AF ne semble
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pas avoir d’effet sur le taux d’ovulation des femelles (Tremblay et al., 1989a ; Matte et al.,

1996).

2.5.7.8. Composition feetale
En ce qui a trait a la composition en ADN des feetus, plusieurs travaux s’accordent pour

soutenir le fait qu'une supplémentation en AF n’a aucun effet sur ce parametre. Ainsi, un
apport en AF débutant avant la date prévue de saillie de truies n’a entrainé aucun effet sur
la composition en ADN des feetus de 12 ou 15 jours (Matte et al., 1996 ; Duquette et al.,
1997), de 31 a 36 jours (Tremblay et al., 1989a) ou de 7 semaines (Matte et al., 1993). Tout
comme pour I’ADN, aucun effet n’a pu étre détecté sur la teneur en ARN des feetus porcins

de 31 a 36 jours (Tremblay et al., 1989a) ou de 7 semaines (Matte et al., 1993).

Une augmentation de I’apport alimentaire en AF avant la saillie permettait d’augmenter la
quantité de protéines feetales. Tremblay et al. (1989a) ont observé que la concentration en
protéines des foetus de truies supplémentées en AF depuis le sevrage précédant était
supérieure a celle du groupe témoin. La quantité de protéines des feetus étant reliée au
développement de ceux-ci, il est possible de conclure que ces feetus ont bénéficié d’un
avantage au niveau de leur croissance. Matte et al. (1996) ont également pu détecter une
tendance de la quantité totale de protéines a étre plus élevée chez des feetus de 12 jours
provenant de truies multipares supplémentées en AF au moins deux semaines avant la date
prévue pour la saillie. Toutefois, d’autres études ont montré que chez les cochettes, une
supplémentation dés 21 jours précédant la saillie n’a pas influencé le contenu en protéines
des feetus de 12 jours (Duquette et al., 1997) ou de 42 jours (Harper et al., 1996). Ce
traitement n’avait pas non plus d’impact sur le ratio protéines/ADN, tant chez les cochettes

(Duquette et al., 1997) que chez les multipares (Tremblay et al., 1989a).

2.5.7.9. Poids des porcelets et poids de la portée a la naissance
Un apport insuffisant en vitamine By est associ¢é a 1’augmentation des risques de

progéniture de faible poids chez I’humain (Scholl et al., 1996). Toutefois, différentes

¢tudes n’ont pu observer, selon des niveaux variables de supplémentation en AF en cours
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de gestation, de variations de poids des nouveaux-nés, autant chez le porc (Thaler et al.,
1989 ; Matte et al., 1992) que chez le bovin (Girard et al., 1995). Matte et al. (1992) ont pu
observer que les porcelets nés de truies recevant 15 mg d’AF/kg d’aliment tout au long de
la gestation avaient, de la naissance a la 8° semaine d’4ge, un taux de croissance supérieur a

celui de porcelets issus de truies recevant 0 ou 5 mg d’AF/kg d’aliment.

Quant au poids de la portée a la naissance, il a été montré a plusieurs reprises qu’il était
augmenté par une supplémentation en AF. Thaler et al. (1989) ont obtenu des poids de
portées supérieurs chez des truies recevant 1,65 mg d’AF/kg d’aliment 18 jours précédant
la saillie et pendant tout la gestation, comparativement aux femelles recevant 0 ou 6,62 mg
d’AF/kg d’aliment, ce qui représente un effet de traitement quadratique. Cette différence
serait principalement attribuée a 1’augmentation de la taille de portée. Matte et al. (1992) en
sont venus a des conclusions similaires alors qu'une supplémentation des truies de 15 mg
d’AF/kg d’aliment, comparativement aux traitements de 0 et 5 mg d’AF/kg d’aliment, a
permis d’augmenter le poids de la portée. L’explication avancée pour ce dernier résultat
stipule que D’augmentation de la synthése des tissus foetaux aurait permis cette

augmentation du poids de la portée chez les femelles recevant la ration enrichie en AF.

2.6. Hypothéses

A la lumiére des informations regroupées au sein de la précédente revue de littérature,
plusieurs hypothéses de travail peuvent é&tre avancées quant a DI’impact d’une
supplémentation en AF sur la fertilit¢ et la prolificit¢ de brebis prolifiques et non-

prolifiques. Le présent travail était basé sur les hypothéeses suivantes :

1. La supplémentation en AF permet d’augmenter la fertilité et la taille de portée de la

brebis;

Puisque chez le porc, il a été démontré qu’une supplémentation péri-conceptionnelle en AF
permettait de réduire les pertes embryonnaires, il est possible de penser que le méme

phénomene serait observable chez d’autres especes.
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2. Les effets de la supplémentation en AF sont plus importants chez la brebis prolifique

que chez la brebis non prolifique;

Puisque les effets de l'acide folique se manifestent par une réduction de la mortalité
embryonnaire plutdt que par une augmentation du taux d'ovulation et que les différences
entre les brebis prolifiques et les brebis non-prolifiques sont au niveau du taux d'ovulation,
I’effet d’un traitement en acide folique pourrait étre plus efficace en terme de réduction de

la mortalité embryonnaire chez les brebis prolifiques.

3. Les effets de la supplémentation en AF sont plus importants en contre-saison qu’en

saison sexuelle.

Puisqu’en saison sexuelle les performances reproductives de la brebis sont supérieures a
celles observées en contre-saison sexuelle, les possibilités d’amélioration des performances
reproductives sont plus grandes lors de cette derniere saison de reproduction. Par ailleurs,
cette différence pourrait étre causée par un taux de mortalité embryonnaire supérieur en

contre-saison sexuelle.
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Chapitre 3

Supplementation en acide folique de la ration de brebis prolifiques et
non-prolifiques pour améliorer la fertilité et la prolificité

3.0. Résumé
L’objectif de ce projet était d’évaluer I’impact d’une supplémentation péri-conceptionnelle

en acide folique (AF) sur la productivité de brebis prolifiques et non-prolifiques en saison
et en contre-saison sexuelle. Une expérience préliminaire sur 32 brebis Dorset a permis de
déterminer que de quatre doses, soit 0, 70, 140 ou 210 mg d’AF/brebis/jour, c’est celle de
210 mg d’AF/jour/brebis qui entrainait une augmentation supérieure des folates
plasmatiques. En saison sexuelle, 39 brebis Dorset et 39 2Finnois’2Dorset au site A et 80
Dorset au site C ont été séparées en deux groupes recevant 0 ou 210 mg d’AF/brebis/jour
de 21 jours précédant la saillie jusqu’a 30 jours post-saillie. En contre-saison sexuelle, 80
Dorset au site A, 56 “2Romanov au site B et 78 Dorset au site C ont été soumises au méme
protocole que celui des essais en saison sexuelle. Les folates plasmatiques (FP) et les
folates érythrocytaires (FE) en saison sexuelle, ont ét¢ mesurés du début du traitement a 30
ou 90 jours suivant la saillie. Le traitement en AF a permis d’augmenter les concentrations
de FP et de FE mais n’a eu aucun effet sur le taux d’ovulation, la taille de portée, le taux de
mortalité embryonnaire, le poids des agneaux et de la portée a la naissance. Les
performances reproductives de brebis prolifiques et non prolifiques, autant en saison
sexuelle qu’en contre-saison sexuelle, n’ont pu étre améliorées par le présent protocole de

supplémentation en AF.
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3.1. Introduction
La principale cause de diminution de la taille de portée maximale potentielle, par rapport au

taux d’ovulation, est la mortalit¢ embryonnaire survenant avant 1’attachement puisque
seulement 5% des ovules ne seront pas fécondés (Edey, 1979). En fait, chez I’espéce ovine,
de 20 a 40% des ovules fécondés sont perdus (Ashworth, 1995) et environ 30% le seraient
entre les jours 2 et 30 de la gestation (Quinlivan et al., 1966). Plusieurs équipes de
recherche ont montré que différentes espéces, comme le cobaye (Habibzadeh et al., 1986)
et le porc (Matte et al., 1984), pouvaient bénéficier d’un apport exogene en acide folique
(AF) par la diminution de la mortalité embryonnaire. Chez la brebis, les concentrations en
folates sériques diminuent en début de gestation et ce, particuliérement chez les races
prolifiques (Girard et al., 1996). Par ailleurs, un apport exogéne en AF a permis
d’augmenter les concentrations en folates sériques dans les 24 heures suivant la
supplémentation (Girard et al., 1999). Cependant, aucune démonstration de I’impact d’une
supplémentation péri-conceptionnelle de longue durée en AF sur les paramétres sanguins,
le taux de mortalité embryonnaire et, conséquemment, sur la taille de portée n’a été réalisée

chez les ovins.

Cette recherche a pour objectif de vérifier I'impact d’une supplémentation péri-
conceptionnelle en AF sur les paramétres sanguins et les performances reproductives de

brebis prolifiques et non prolifiques, en saison et en contre-saison sexuelle.

3.2. Matériel et méthodes
3.2.1. Expérience préliminaire

L’objectif de I’expérience préliminaire est de déterminer quelle dose d’acide folique, parmi
les trois évaluées, permet d’augmenter les concentrations en folates plasmatiques chez des
brebis recevant la supplémentation pendant cinq jours. La dose retenue servira pour les

expériences subséquentes.
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Animaux
Dans une bergerie commerciale (site A), 32 brebis Dorset (DP) ont été réparties de fagon a
obtenir quatre groupes uniformes pour 1’état de chair et le poids moyens. Chacun de ces

groupes s’est ensuite vu attribuer un des quatre traitements alimentaires.

Logement et régie d’alimentation
Les animaux ont été logés en parquet de huit d’'un méme traitement alimentaire. Des
mangeoires de type « cornadis » ont été installées de fagcon a assurer une alimentation
individuelle pour les concentrés servis. Ce dispositif fait en sorte que I’unité expérimentale
est la brebis. Les fourrages étaient servis a volonté pour tous les animaux et leur

renouvellement dans les mangeoires était fait aprés avoir servi les concentrés, matin et soir.

Traitement expérimental
Pendant les cinq jours qu’a duré la supplémentation (JO=début de la supplémentation en
AF), les brebis ont recu des concentrés de type commercial (15% PB) et de I’AF servi en
« top-dressing », simultanément pour tous les animaux, le matin (7h00) et le soir (17h30).
Les brebis ont recu deux repas de 250 g/téte de concentré matin et soir (500 g/téte/jour)
supplémentés avec des doses de 0, 70, 140 ou 210 mg d’AF/jour divisées également sur les
deux repas servis (Rovimix 10 % acide ptéroylmonoglutamique, Hoffman-LaRoche,

Cambridge, Ontario).

Parameétres sanguins
Afin de mesurer les folates plasmatiques (FP), des échantillons sanguins ont été récoltés a
’aide de tubes Vacutainer® EDTA pour le plasma avant le tout premier repas d’AF de la
premiere journée de supplémentation (JOHO), 4 heures apres le repas (JOH4), 7 heures apres
(JOH7), 10 heures aprés (JOH10, juste avant le repas du soir), 4 heures aprés le deuxieéme
repas de la journée (JOH15) et 13 heures aprés le deuxiéme repas (JIHO). Les mémes
prélévements ont été faits a J5 soit JSHO, JSH4, JSH7, JSH10, et JSH15, le dernier repas en
AF étant celui du soir au jour 5. Immédiatement apres les prélévements, les échantillons ont
été centrifugés a 2500 tours/min pendant 12 minutes. Le plasma a ensuite été transféré dans

des microtubes en polypropyléne puis congelé a —20 °C jusqu’aux analyses.
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La dose choisie pour les expériences principales a ¢été la dose minimale qui a permis de
doubler la concentration maximale des FP mesurée chez les brebis témoins (0 mg

d’AF/jour).

3.2.2. Expérience 1 — saison sexuelle

Animaux
Dans deux bergeries commerciales (sites A et C), les brebis ont été réparties dans les
traitements expérimentaux trois semaines avant la date prévue des saillies (novembre). Au
site A, 39 brebis Dorset (DP) et 39 2Finnois!2Dorset (FLDP) ont été séparées de fagon a
obtenir deux groupes, comportant autant de DP que de FLDP, uniformes pour I’état de
chair et le poids moyens ainsi que pour la prolificit¢ moyenne a vie. Chacun de ces groupes
s’est ensuite vu attribuer un traitement d’AF. Les brebis ont été de nouveau réparties en
deux sous-groupes, a l’intérieur de chacun des traitements, toujours en respectant le
génotype, le poids, I’état de chair et la prolificit¢é moyenne a vie. La moiti¢ de ces sous-
groupes (un de chaque traitement d’AF) a été soumise au méme protocole mais a trois
semaines d’intervalle par rapport aux deux autres sous-groupes. La formation de ces deux
sous-groupes a permis une répartition des agnelages dans le temps visant a faciliter la
réalisation de I’expérimentation. Une brebis DP recevant la supplémentation en AF a été

¢liminée en cours d’expérimentation pour cause de maladie.

Le méme protocole a été répété dans une deuxieme bergerie, au site C, ou 80 brebis DP ont
également été réparties en deux groupes uniformes pour 1’état de chair et le poids moyens
ainsi que pour la prolificité moyenne a vie. Chacun de ces groupes s’est ensuite vu attribuer

un traitement d’AF.

Logement et régie d’alimentation
Les animaux ont été logés en parquet de 10. Des mangeoires de type « cornadis » ont été
installées de facon a assurer une alimentation individuelle pour les concentrés servis. Ce
dispositif fait en sorte que I'unité expérimentale est la brebis. Les mangeoires étaient

installées environ une semaine avant le début de 1I’expérimentation et une petite quantité de
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moulée commerciale a été servie aux animaux deux fois par jour durant cette période, en
guise d’acclimatation aux installations d’alimentation. Au moment de commencer
I’expérimentation proprement dite, les brebis consommaient la totalit¢ de leur ration dans
un délai suffisamment rapide pour éviter le vol de concentré entre elles. Les fourrages
¢taient servis a volonté pour tous les animaux et leur renouvellement dans les mangeoires

était fait apres avoir servis les concentrés, matin et soir.

Traitement expérimental
Suite aux résultats de ’expérience préliminaire, les brebis ont re¢u quotidiennement et
simultanément 210 mg d'acide folique (acide ptéroylmonoglutamique). Deux repas d’AF
étaient distribués en « top dressing » sur 250 g/brebis/repas de moulée commerciale (16%
PB) a la moiti¢ des animaux (traitement avec AF) alors que les autres ne recevaient que la
moulée commerciale (traitement témoin). La supplémentation en AF a débuté au jour —21,
le jour O correspondant a la mise aux béliers. Le dernier repas d’AF a été servi au jour 32

post-saillie au site A et au jour 30 post-saillie au site C.

Accouplements
L’oestrus des brebis a ét¢ synchronisé¢ avec des éponges vaginales imprégnées de 60 mg
d’acétate de médroxyprogestrone (Veramix, Upjohn, Orangeville, Ontario, Canada)
insérées pour 14 jours. Au retrait de 1’éponge, 500 Ul de PMSG (Folligon, Intervet,
Whitby, Ontario, Canada) ont été administrées par injection intramusculaire afin de
stimuler le développement folliculaire. Quarante-huit heures plus tard, les béliers ont été
introduits dans les parquets (un bélier pour 10 brebis) pendant sept jours puis retirés pour
sept jours pour ensuite €tre réintroduits pour une autre période de sept jours de fagon a
couvrir le retour en chaleur des brebis non gestantes. Les béliers étaient équipés de harnais
marqueurs, ce qui a permis de noter la date de saillie exacte de chacune des femelles. Des
laparoscopies ont été réalisées sur les brebis des deux sites autour du jour 7 post-saillie afin
de dénombrer les corps jaunes, ceci correspondant au nombre d’ovulations. Autour du jour

60, la gestation a ét¢ confirmée par échographie.
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Parameétres sanguins
Afin de mesurer les FP, des échantillons sanguins ont été récoltés sur toutes les brebis a
I’aide de tubes Vacutainer® EDTA pour le plasma aux jours —21, 0, 10, 16, 32, 60 et 90 au
site A. Au site C, les prélévements ont eu lieu aux jours —21, 0, 6, 12, 20 et 30. Au jour 0,
au site A (sur 39 brebis) et au site C (sur 40 brebis), des prélévements sanguins
supplémentaires ont été réalisés quatre heures suivant le repas du matin, de méme que huit
heures suivant le repas du matin, de fagon a suivre 1’évolution postprandiale des FP.
Immédiatement aprés les prélevements, les échantillons ont été centrifugés a 2500
tours/min pendant 12 minutes. Le plasma a ensuite été transféré dans des microtubes en

polypropyléne puis congelé a —20 °C jusqu’aux analyses.

Au site A, les folates totaux et I’hématocrite de toutes les brebis ont été mesurés aux mémes
jours que les FP pour calculer la concentration en folates érythrocytaires (FE). Le sang a été
prélevé a 1’aide de tubes Vacutainer® EDTA dont 0,5 ml était ensuite transféré dans des
microtubes et mélangé a 0,5 ml d’une solution d’acide ascorbique (0,4 g d’acide ascorbique
dans 100 ml d’eau distillée, conservé au réfrigérateur). Le mélange a ensuite été congelé a

—20 °C jusqu’aux analyses.

Au site A, des prélévements sanguins ont été réalisés sur 39 brebis aux jours —10, -7, -3, 0,
2,4,6,8,10,12, 14, 16 et 18 afin de suivre le cycle oestral des femelles par les mesures de
la concentration sanguine de progestérone. Le sang a ¢été prélevé a ’aide d’un tube
Vacutainer® sans anti-coagulant. Aprés avoir été laissés a la température ambiante pour
une période maximale de deux heures afin de permettre la coagulation, les échantillons ont
été centrifugés a 2500 tours/min pendant 20 minutes. Le sérum a ensuite été transféré dans

des microtubes puis congelé a —20 °C.

Sur les deux sites, un échantillon de plasma a été conservé au jour —21 pour mesurer la

concentration en vitamine B, en début d’expérimentation chez tous les sujets a 1’étude.

63



Performances de production
Le poids et I’état de chair des brebis ont été notés aux jours —21 et 0 au site A et au jour —21
au site C. Le nombre d’agneaux nés par agnelage par brebis mises a I’accouplement, le
nombre d’agneaux nés par agnelage par brebis gestantes a la saillie synchronisée
(prolificité), le nombre d’agneaux sevrés par agnelage par brebis, le poids des agneaux a la
naissance et au sevrage ainsi que le poids total de la portée a la naissance ont été notés. Le
nombre de foetus perdus a été calculé en soustrayant du nombre de corps jaunes (taux
d’ovulation) le nombre d’agneaux nés chez la méme brebis. La mortalité embryonnaire a

été calculée comme suit : (1 - (nombre d’agneaux nés / nombre de corps jaunes)) x 100.

3.2.3. Expérience 2 — contre-saison sexuelle

Animaux
L’expérience a été répétée dans trois sites expérimentaux, dont deux étaient les mémes
bergeries commerciales que pour 1’expérience 1 (sites A et C). Les brebis ont été réparties

trois semaines avant la date prévue des saillies entre mai et juin.

Au site A, 80 brebis DP ont été séparées de facon a obtenir deux groupes uniformes pour
I’état de chair et le poids moyens ainsi que pour la prolificité moyenne a vie. Deux sous-
groupes ont ensuite ¢té formés tel que décrit dans 1’expérience 1, avec un décalage de 22

jours dans la mise a 1’accouplement entre les deux sous-groupes.

Au site B, 56 brebis 2Romanov (/2RV) ont été réparties en deux groupes uniformes pour
I’état de chair et le poids moyens ainsi que pour la composition génétique. Deux sous-
groupes ont ensuite été formés tel que décrit dans I’expérience 1, avec un décalage de neuf
jours entre les deux sous-groupes. Parmi ces brebis, 21 étaient 2RV'2Dorset, 25 étaient
LRV YATexel et 10 étaient 2RV'aSuffolk. Au site B, une brebis 2RV Texel ne recevant
pas de supplémentation en AF a été éliminée en cours d’expérimentation pour cause de

maladie.
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Au site C, 78 brebis DP ont été réparties en deux groupes uniformes pour 1’état de chair et
le poids moyens ainsi que pour la prolificit¢é moyenne a vie, chacun étant associé¢ a un
traitement en AF (huit parquets au total). Tous les animaux ont été soumis aux

manipulations simultanément.

Logement et alimentation
Aux sites A et C, les animaux ont été logés en parquet de 10. Au site B, toutes les brebis

recevant le méme traitement ont été logées dans un seul parquet.

Traitement expérimental
La méme dose d’AF que pour I’expérience 1 a été choisie pour ce deuxieéme essai soit 210
mg/jour. Par contre, au cours de cette deuxieme série d’expérimentation, I’AF a été
incorporé directement dans les concentrés a une meunerie desservant la région
géographique de chaque site, selon la méme recette. Les concentrés (16% PB),
supplémentés ou non en AF, ont été servis individuellement tel que dans I’expérience 1. Ce
dispositif fait en sorte que 1’'unité expérimentale est la brebis. Le protocole d’alimentation

et les quantités d’aliments et d’AF offertes étaient identiques a celles de I’expérience 1.

Accouplements
Les procédures relatives a I’accouplement étaient similaires a celles de 1’expérience 1. La
dose de PMSG (Folligon, Intervet, Whitby, Ontario, Canada) administrée au retrait de
I’éponge vaginale était de 600 UI sur tous les sites. Aux sites A et B, les béliers ont été
introduits dans les parquets pour cinq jours puis réintroduits 10 jours plus tard pour une
période d’accouplement de 20 jours. Au site C, ils ont été introduits dans le groupe 1 pour
huit jours puis réintroduits quatre jours plus tard pour 28 jours alors que pour le groupe 2,
ce fut pour 40 jours consécutifs. Des laparoscopies ont été réalisées au site C autour du jour
7 post-saillie afin d’évaluer le taux d’ovulation. Autour du jour 60, la gestation a été

confirmée par échographie sur tous les sites.

Parametres sanguins
Aux sites A (40 brebis) et B (27 brebis), des échantillons sanguins ont été récoltés aux jours

—-21, 0, 12 et 30 afin de doser les FP. Au site C, les FP ont été dosés aux jours —21, 0, 6, 12,
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20, 29, 60 et 90 sur 40 brebis. Au jour 0, des prélévements sanguins supplémentaires ont
¢été réalisés quatre heures suivant le repas du matin sur les trois sites pour mesurer les FP.
Au jour —21, un échantillon de plasma a aussi été¢ conservé pour mesurer la concentration
en vitamine B, en début d’expérimentation chez tous les sujets a I’étude. Les échantillons

de sang ont été traités de la méme facon que celle décrite dans 1’expérience 1.

Performances de production
Le poids et 1’état de chair des brebis ont été notés aux jours —21 et 0. Les mémes
parametres de production que ceux mesurés dans I’expérience 1 ont été mesurés dans la

présente expérience.

3.2.4. Dosages et analyses

Les procédures visant la détermination des concentrations en FP (Girard et al., 1996), en
FE (Lévesque et al., 1993) et en vitamine Bj, (Girard et Matte, 1988) ont précédemment
été décrites. Les concentrations en FE et FP, de méme que les concentrations en vitamine
B, ont été mesurées en duplicata par dosage radioisotopique avec des trousses de dosage
commerciales pour le sérum humain (Quantaphase Folate and Quantaphase B;,, Bio-Rad
Laboratories Ltd, Mississauga, Ontario, Canada) et validée pour le sérum ovin (Girard et
al., 1999). Les coefficients de variation inter-essais étaient de 3,0% (n = 1246), 3,6% (n =
426) et 2,8% (n = 137) pour les FP, les FE et la vitamine B, respectivement. L hématocrite
a été mesuré par microcentrifugation en duplicata sur du sang frais. La concentration en
progestérone a ¢été mesurée en duplicata sur des échantillons de plasma a 1’aide d’une
trousse commerciale de dosage (Active Progesterone DSL-3900, Diagnostic Systems
Laboratories Inc., Texas, USA). Le coefficient de variation inter-essais ¢tait de 4,0% (n =

230).

3.2.5. Analyses statistiques
Les différentes variables sanguines ont été analysées a 1’aide de la procédure MIXED de

SAS (1999-2001). Toutes les variables sanguines étaient répétées dans le temps et

analysées comme tel a 1’exception des concentrations en vitamine Bj,. Les parameétres
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zootechniques de type catégorique (taux d’ovulation, nombre d’agneaux nés et sevrés,
nombre de feetus perdus) ont été analysés a 1’aide de la procédure LOGISTIC. Les autres
variables de production (état de chair, poids, prolificité moyenne a vie, taux de gestation,
longueur de gestation, mortalité embryonnaire, gain moyen quotidien) ont été analysées
avec la procédure MIXED. Les variables dépendantes ont été¢ étudiées selon les facteurs
suivants : le traitement d’AF, le génotype (si applicable selon le site et la saison), le jour de
prélevement (pour les parametres sanguins) et la saison de reproduction (saison ou contre-

saison sexuelle pour les sites A et B).

Puisqu’aucun effet du traitement d’AF n’a été observé sur le taux de gestation apres la
saillie synchronisée, seules les données des brebis gestantes apres la saillie synchronisée et
ayant agnelé ont ét¢ utilisées pour les analyses décrites sur tous les sites. Les brebis ainsi
retenues ont donc regu le méme traitement en AF, celui-ci débutant 21 jours avant la saillie
fécondante et se terminant 30 jours apres la saillie fécondante alors que les brebis gestantes
apres la saillie au retour de chaleur ont regu un traitement en AF de 35 jours pré-saillie et de

16 jours post-saillie.

Chaque site a ¢été analysé individuellement puisque des interactions significatives
complexes impliquant le facteur « site » ont été notées lorsque les jours de prélevement
communs a tous les sites étaient comparés (jours —21, 0, 12 et 30). Bien que cette approche
diminue la force du mod¢le, elle permet une analyse de I’effet de facteurs propres a chaque
site, tels que le génotype. Afin de permettre la comparaison entre les sites, les prélévements
effectués aux jours 10 et 32 suivant la saillie au site A en saison sexuelle ont été considérés
comme ¢étant des jours 12 et 30 respectivement. Au site C, les prélévements effectués au

jour 29 post-saillie ont été considérés comme étant du jour 30.

Pour les analyses portant sur le facteur saison de reproduction, seuls les jours de
prélévement communs aux protocoles des deux saisons ont ét¢ comparés (site A : jours —
21,0, 12 et 30 ; site B : jours —21, 0, 6, 12, 20 et 30). Les données pour 1’analyse de 1’effet
de la saison de reproduction étaient disponibles pour les sites A et C et elles ont été

analysées par site pour la raison évoquée précédemment. Afin de permettre la comparaison
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entre les saisons de reproduction, les prélévements effectués aux jours 10 et 32 suivant la
saillie au site A en saison sexuelle ont été considérés comme étant des jours 12 et 30
respectivement. Au site C, en contre-saison sexuelle, les prélevements effectués au jour 29

post-saillie ont été considérés comme étant du jour 30.

3.3. Résultats

3.3.1. Expérience préliminaire
L’¢évolution dans le temps des FP (Figure 3-1) a différé selon le traitement en AF

(traitement*heure ; P < 0,001) alors que la dose de 210 mg d’ AF/brebis/jour a entrainé une
hausse de la concentration moyenne en FP supérieure aux autres doses administrées (0
mg/jour = 1,26 + 0,44 ng/ml vs 70 mg/jour = 1,49 + 0,44 ng/ml vs 140 mg/jour = 3,13 +
0,44 ng/ml vs 210 mg/jour = 5,57 + 0,44 ng/ml ; P < 0,001). L’augmentation de la dose
d’AF administrée entraine une augmentation dans le temps des FP (P < 0,001). Toutefois,
cette augmentation des FP selon la dose d’AF administrée n’est pas constante alors qu’elle

est plus importante pour les doses supérieures (P < 0,05).

3.3.2. Folates plasmatiques
Dans une analyse globale, I’évolution dans le temps des FP en fonction de la saison de

reproduction a différé selon le site (site*saison*jour ; P < 0,01) de méme que 1’évolution
dans le temps des FP selon le traitement (site*traitement*jour ; P < 0,001). La réponse au
traitement en AF selon la saison a vari¢ également selon le site (site*saison*traitement ; P <
0,01). Pour ces raisons, les analyses subséquentes ont été réalisées pour chacun des sites

individuellement.

L’évolution dans le temps des concentrations en FP a différé entre les deux traitements sur
tous les sites (Figures 3-2 et 3-3), peu importe la saison (traitement*jour ; P < 0,001), alors
que les brebis supplémentées en AF présentaient, au cours de la période de
supplémentation, des concentrations supérieures a celles des brebis témoin. Sur tous les
sites, la concentration en FP 4 heures apres le repas (Figures 3-4 et 3-5) des brebis recevant

le supplément d’acide folique était plus élevée que la concentration mesurée une heure
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Figure 3-1  Concentrations en folates plasmatiques (+ erreur standard) de brebis
gestantes supplémentées a différentes doses d'acide folique et mesurées
avant le premier repas (HO), 4 heures (H4), 7 heures (H7) et 10 heures
(H10) suivant le premier repas ainsi que 4 heures (H15) et 13 heures (H24)
suivant le deuxieme repas (n=16).
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Figure 3-2  Concentrations en folates plasmatiques (+ erreur standard) des brebis
gestantes supplémentées avec 210 mg/jour d’acide folique (AF) ou non (T)
en saison sexuelle selon le site d’expérimentation. J-21=début de la
supplémentation, JO=mise aux béliers, J30 ou J32=fin de la supplémentation.
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Figure 3-3  Concentrations en folates plasmatiques (+ erreur standard) de brebis gestantes
supplémentées avec 210 mg/jour d’acide folique (AF) ou non (T) en contre-
saison sexuelle selon le sited’expérimentation. J-21=début de la

supplémentation, JO=mise aux béliers, J30=fin de la supplémentation.
71



30
O AF
€ 254
5 mT
£
o 20 -
Q
=]
R=)
g
IS
%)
S »
=3
n
2
: | 1
o
t I—I—h
0
1hr avant 4 hrs aprés 8 hrs aprés
Heure du préléevement
a) Site A (n=39)
30
~ T O AF
g 25 -
= mT
£
o 20 -
Q
=]
g 5 4
T
=
0
I 0
o
)
%
£ e i
0
1hr avant 4 hrs aprés 8 hrs apres
Heure du préléevement

b) Site C (n=40)

Figure 3-4  Concentrations en folates plasmatiques (+ erreur standard) de brebis
gestantes supplémentées avec 210 mg/jour d’acide folique (AF) ou non (T)
en saison sexuelle selon le site d’expérimentation et mesurées 1 heure
avant. 4 heures apres et 8 heures apres la supnlémentation.
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Figure 3-5  Concentrations en folates plasmatiques (+ erreur standard) des brebis
gestantes supplémentées avec 210 mg/jour d’acide folique (AF) ou non (T)
en contre-saison sexuelle selon le site d’expérimentation et mesurées 1
heure avant et 4 heures apres 17213 supplémentation.



avant le repas (traitement*heure ; P < 0,001) alors que, chez les témoins, il n’y avait pas de

différences entre les concentrations pré- et post-prandiales.

Au site A, les concentrations en FP n’ont pas différé entre les génotypes DP et FLDP en
saison sexuelle (Figure 3-6). L’effet du traitement a également différé selon la saison
(traitement*saison ; P < 0,001); I’augmentation des folates plasmatiques suite a I’ingestion

des suppléments d’acide folique a été plus marquée en saison sexuelle qu’en contre-saison.

Au site C, la réponse dans le temps des concentrations en FP (Figure 3-7) a différé entre les
deux saisons (traitement*saison*jour ; P < 0,05). Les concentrations en FP avant le début
des traitements différaient selon la saison et le groupe qui était soumis a 1’un ou I’autre des
traitements en AF (0,828 + 0,021 ng/ml en saison avec supplémentation vs 0,861 + 0,028
ng/ml en contre-saison avec supplémentation vs 0,801 + 0,021 ng/ml en saison sans

supplémentation vs 0,770 + 0,028 ng/ml en contre-saison sans supplémentation ; P < 0,05).

3.3.3. Folates érythrocytaires
Au site A en saison sexuelle, les concentrations en FE (Figure 3-8) ont varié selon le jour

de préléevement (P < 0,001), le génotype de la brebis (FLDP = 3,72 + 0,16 ; DP = 4,19 +
0,17 ; P <0,05) et le traitement (Sans AF = 3,70 + 0,16 ; Avec AF =4,21 + 0,16 ; P <0,05).

3.3.4. Progestérone
En saison sexuelle, au site A, chez les brebis gestantes de I’oestrus synchronisé, I’évolution

dans le temps des concentrations sanguines en progestérone (Figure 3-9) a différé selon la
combinaison des deux traitements et des deux génotypes (traitement*génotype*jour ; P <
0,001). La concentration en progestérone plasmatique mesurée au jour 6 de la gestation
¢tait supérieure a celles mesurées aux jours 8 (P < 0,001), 10 (P <0,001) et 12 (P = 0,001)
qui étaient équivalentes entre elles. La concentration mesurée au jour suivant, soit le 14°
jour de gestation, était supérieure aux concentrations mesurées aux jours 0 a 12 (P <0,001).
La concentration moyenne en progestérone plasmatique entre les jours 0 et 14 de la
gestation était li¢ au taux d’ovulation (1 ovulation = 1,31 + 0,60 ng/ml ; 2 ovulations =

1,52 + 0,47 ng/ml ; 3 ovulations et plus = 2,04 + 0,44 ng/ml ; P < 0,05) et au nombre
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Figure 3-6  Concentrations en folates plasmatiques (+ erreur standard) de brebis gestantes
en fonction du jour de prélévement, du génotype et du traitement en acide
folique au site A en saison sexuelle. J-21=début de la supplémentation,
JO=mise aux béliers, J30=fin de la supplémentation (n=78).
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Figure 3-7  Concentrations en folates plasmatiques (+ erreur standard) de brebis gestantes
en fonction du jour de prélévement, de la saison de reproduction (CS =
contre-saison sexuelle ; SS = saison sexuelle) et du traitement en acide
folique au site C. J-21=début de la supplémentation, JO= mise aux béliers,
J30=fin de la supplémentation (n=160).

76



—m— DPavec AF

—aA— FLDP avec AF
—1— DPsans AF

—A— FLDP sans AF

Folates érythrocytaires (ng/ml)
N

J-21 JO J10 J16 J32 Joo
Jour du préléevement

Figure 3-8  Concentrations en folates érythrocytaires (+ erreur standard) de brebis
gestantes en fonction du jour de prélévement, du génotype et du traitement
en acide folique au site A en saison sexuelle. J-21=début de la

supplémentation, JO=mise aux béliers, J30=fin de la supplémentation
(n=80).
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Figure 3-9  Concentrations en progestérone plasmatique (+ erreur standard) de brebis
gestantes en fonction du traitement en acide folique, du génotype (DP =
Dorset ; FLDP = 1/2Finnois1/2Dorset) et du jour de prélévement au site A
en saison sexuelle. J-21=d¢but de la supplémentation, JO=mise aux béliers,
J30=fin de la supplémentation (n=39).
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d’agneaux nés (1 agneau = 1,29 + 0,48 ng/ml ; 2 agneaux et plus = 1,71 + 0,49 ng/ml ; P <
0,05).

3.3.5. Vitamine By
Au site A, en saison sexuelle, la concentration sanguine en vitamine Bj,, 21 jours avant la

saillie, soit avant le premier repas expérimental, tend a différer selon les groupes
(traitement ultérieur*génotype) (1638 + 165 pg/ml pour les DP et 2003 + 155 pg/ml pour
les FLDP qui seront supplémentées vs 1876 + 165 pg/ml pour les DP et 1623 + 170 pg/ml
pour les FLDP qui ne seront pas supplémentées ; P = 0,0642). Toutefois, en contre-saison
sexuelle, de méme qu’au site C lors des deux saisons, aucune différence entre les groupes
associés a I'un ou l'autre des traitements n’a été observée dans les concentrations en
vitamine B, 21 jours avant la saillie (2959 + 205 pg/ml avec AF et 3008 + 188 pg/ml sans
AF au site A en contre-saison sexuelle ; 1978 + 318 pg/ml avec AF et 2649 + 390 pg/ml
sans AF au site B en contre-saison sexuelle ; 3266 + 205 pg/ml avec AF et 3068 + 205
pg/ml sans AF au site C en saison sexuelle ; 4207 + 191 pg/ml avec AF et 3956 + 204
pg /ml sans AF au site C en contre-saison sexuelle). Au site B, en contre-saison sexuelle, la
concentration en vitamine B, trois semaines précédant la saillie, était inférieure (P < 0,05)
chez les brebis 2Romanov’2Dorset (1618 + 390 pg/ml comparativement aux brebis
2Romanov’2Texel (3009 + 318 pg/ml). Sur les deux sites ou le protocole a été répété en
saison et en contre-saison sexuelle, la saison a influencé la concentration en vitamine By,
21 jours avant la saillie, alors qu’elle était supérieure (P < 0,001) en contre-saison par
rapport a la concentration obtenue en saison sexuelle (site A : 2984 + 124 pg/ml vs 1792 +

88 pg/ml; site C : 4081 + 153 pg/ml vs 3167 + 136 pg/ml).

3.3.6. Hématocrite
Au site A, en saison sexuelle, la valeur de I’hématocrite (Figure 3-10) a varié selon le jour

de prélevement (P < 0,001).

3.3.7. Performances de production
Sur tous les sites, le traitement d’AF n’a eu aucun effet sur le taux de fertilité a la saillie

synchronisée, mesuré a I’agnelage (Tableaux 3-1 a 3-5). Seul le génotype de la femelle au
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Figure 3-10 Valeurs d’hématocrite (+ erreur standard) de brebis gestantes en fonction du
jour du prélévement au site A en saison sexuelle. J-21=début de la

supplémentation, JO=mise aux béliers, J30=fin de la supplémentation
(n=80).
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Tableau 3-1. Performances de production de brebis Dorset (DP) et 1/2Finnois1/2Dorset (FLDP) supplémentées (AF) ou non (Témoin) a I’acide folique

en saison sexuelle au site A

Parametres DP SEnope FLDP Statistiques
Témoin AF Témoin AF Effet P

Nb brebis de départ 19 19 19 20 -
Etat de chair 30 j avant I’accouplement 2,8+0,4 2,8+0,3 2,5+0,3 2,3+0,3 génotype <0,001
Poids 30 j avant I’accouplement (kg) 60,7+ 7,9 61,7+9,2 65,1 +9,5 62,0 +6,8 NS
Prolificité moyenne a vie 1,27 £0,41 1,20 £ 0,37 1,77 £ 0,57 1,85+ 0,30 génotype <0,001
Intervalle « pose éponge-dernier agnelage » (j) 190,1 £ 10,9 207,8 £35,3 184,8 £37,3 168,8 £ 46,7 génotype <0,05
Etat de chair a la mise aux béliers 2,8+04 3,7+0,3 33+£0,5 3,1£04 génotype <0,01
Nb brebis saillies sur la chaleur synchronisée 16 (84%) 16 (84%) 15 (79%) 18 (90%) NS
Taux d’ovulation a la chaleur synchronisée 1,8+ 0,6 1,6 £ 0,5 1,9+0,5 2,3+£0,6 génotype*trait  <0,05
Brebis gestantes a 1'échographie (%) 100,0 100,0 84,2 95,0 NS
?;Elc)lllsr ;flgir;zleez;) c)ie la saillie a la chaleur 84.2 842 78.9 90,0 NS
Brebis agnelées (%) 94,7 100,0 84,2 95,0 NS
Longueur de la gestation (j) 1458 £2,2 1453 £3.,5 1458 £1,3 145,0 £49 NS
Prolificité” 1,44 +0,51 1,50+ 0,52 1,80 + 0,56 1,78 + 0,55 génotype <0,1
Mortalité embryonnaire” (%) 14,6 + 22,7 6,3+17,1 12,2+21,3 20,4 +272 NS
Poids agneaux naissance” (kg) 5,2+0,7 5,0+0,7 49+09 48+13 NS
Poids portée naissance” (kg) 73+23 72121 8519 79113 génotype <0,05
Nb d'agneaux sevrés/agnelage” 1,4+0,5 1,5+0,5 1,7+ 0,5 1,7+0,5 génotype <0,1
Poids agneaux sevrage” (kg) 242 +3,7 234+34 245429 23,6 +4,2 NS
Age sevrage” (j) 54,1+47 53,9+3,7 54,7+33 54,0+2,7 NS
GMQ naissance-sevrage™* (g/j) 351+51 344 £ 55 359+ 39 348 £ 62 NS

* Paramétre calculé pour les brebis fécondées a la saillie synchronisée
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Tableau 3-2. Performances reproductives de brebis Dorset supplémentées (AF) ou non (Témoin) a I’acide folique en saison

sexuelle au site C

X Traitement Statistiques
Parametres Témoin AF | P

Nb brebis de départ 40 40 -

Etat de chair 30 j avant 1’accouplement 2,5+£0,6 2,5+04 NS
Poids 30 j avant I’accouplement (kg) 689+ 12,0 68,5+ 10,5 NS
Prolificit¢ moyenne a vie 1,34 + 0,38 1,36 + 0,35 NS
Intervalle « pose éponge-dernier agnelage » (j) 114,4+£32,7 110,1 £29,5 NS
Etat de chair & la mise aux béliers 2,8+0,5 2,7£0,4 NS
Nb brebis saillies sur la chaleur synchronisée 33 (83%) 35 (88%) NS
Taux d’ovulation a la chaleur synchronisée 2,2+0,7 2,3+£0,7 NS
Brebis gestantes a 1'échographie (%) 100,0 95,0 NS
ISByrrelzlc)llls; ;;girézzéz:;) c)le la saillie a la chaleur 89.2 89.7 NS
Brebis agnelées (%) 94,9 95,0 NS
Longueur de la gestation (j) 147,7+2,0 148,1 + 1,8 NS
Prolificité” 1,88 + 0,65 1,83 + 0,62 NS
Mortalité embryonnaire” (%) 149+ 21,8 19,3 + 24,0 NS
Poids agneaux naissance” (kg) 54+1,2 57x1,1 NS
Poids portée naissance” (kg) 9,6 +22 99+23 NS
Nb d'agneaux sevrés/agnelage” 1,6 0,5 1,6 £0,6 NS
Poids agneaux sevrage” (kg) 21,7+4.8 223452 NS
Age sevrage” (j) 52,7+1,9 52,6+1,7 NS
GMQ naissance-sevrage” (g/j) 308+ 79 317 £ 86 NS

* Paramétre calculé pour les brebis fécondées a la saillie synchronisée
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Tableau 3-3. Performances reproductives de brebis Dorset supplémentées (AF) ou non (Témoin) a I’acide folique en contre-saison

sexuelle au site A

5 Traitement Statistiques
Parametres Témoin AF E P

Nb brebis de départ 40 40 -

Etat de chair 30 j avant 1’accouplement 2,8+0,3 2,8+04 NS
Poids 30 j avant I’accouplement (kg) 66,6 £ 6,2 66,8 £ 8,3 NS
Prolificité moyenne a vie 1,51 10,52 1,54 +£ 0,50 NS
Intervalle « pose éponge-dernier agnelage » (j) 190,4 £ 62,5 168,7 £ 59,4 NS
Etat de chair & la mise aux béliers 3,1+04 33+0,5 traitement <0,1
Nb brebis saillies sur la chaleur synchronisée 37 (93%) 33 (83%) NS
Taux d’ovulation a la chaleur synchronisée n.d. n.d. NS
Brebis gestantes a 1'échographie (%) 95,0 87,5 NS
ISByrrelzlc)llls; ;;girézzéz:;) c)le la saillie a la chaleur 92.5 82.5 NS
Brebis agnelées (%) 95,0 87,5 NS
Longueur de la gestation (j) 142,9 + 3,7 1424+24 NS
Prolificité” 2,03+0,90 2,21+ 1,08 NS
Mortalité embryonnaire” (%) n.d. n.d. NS
Poids agneaux naissance” (kg) 4,1+1,1 39+1,1 NS
Poids portée naissance” (kg) 7,6+22 79+1,8 NS
Nb d'agneaux sevrés/agnelage” 1,8 £0,7 1,9+0,6 NS
Poids agneaux sevrage” (kg) 23,0+32 22,1+438 NS
Age sevrage” (j) 61,0+1,8 59,9+ 6,0 NS
GMQ naissance-sevrage” (g/j) 310+ 43 298 + 55 NS

? Paramétre calculé pour les brebis fécondées a la saillie synchronisée
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Tableau 3-4. Performances reproductives de brebis croisées Romanov supplémentées (AF) ou non (Témoin) a I’acide folique en

contre-saison sexuelle au site B

5 Traitement Statistiques
Parametres Témoin AF St P

Nb brebis de départ 28 29 -
Etat de chair 30 j avant ’accouplement 25+0,8 2,6+0,8 NS
Poids 30 j avant I’accouplement (kg) 52,6 £ 6,7 53,8+£9,2 NS
Prolificit¢ moyenne a vie 2,20+ 0,79 2,17+0,39 NS
Intervalle « pose éponge-dernier agnelage » (j) 97,7+ 15,5 119,4 £ 69,3 NS
Etat de chair a la mise aux béliers 2,8+04 3,0£04 traitement <0,1
Nb brebis saillies sur la chaleur synchronisée 14 (50%) 18 (62%) NS
Taux d’ovulation  la chaleur synchronisée n.d. n.d. NS
Brebis gestantes a I'échographie (%) 51,9 65,5 NS
Brebis agnelées de la saillie a la chaleur 51,9 62,1

synchronisée (%) NS
Brebis agnelées (%) 51,9 62,1 NS
Longueur de la gestation (j) 145,5+2,0 1443 + 1,7 NS
Prolificité” 2,00+0,78 2,06 £ 0,80 NS
Mortalité embryonnaire” (%) n.d. n.d. NS
Poids agneaux naissance” (kg) 39+1,1 41+0,8 NS
Poids portée naissance” (kg) 7,5+3,0 8,0+2,7 NS
Nb d'agneaux sevrés/agnelage” 1,8+1,0 1,6 £0,9 NS
Poids agneaux sevrage” (kg) 23,5£6,1 24,6 £54 NS
Age sevrage” (j) 76,7+ 6,0 77959 NS
GMQ naissance-sevrage” (g/j) 254 + 68 265 + 63 NS

? Paramétre calculé pour les brebis fécondées a la saillie synchronisée
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Tableau 3-5. Performances reproductives de brebis Dorset supplémentées (AF) ou non (Témoin) a I’acide folique en contre-saison
sexuelle au site C

X Traitement Statistiques
Parametres Témoin AF | P

Nb brebis de départ 39 39 -

Etat de chair 30 j avant 1’accouplement 2,5+0,6 2,6 £0,6 NS
Poids 30 j avant I’accouplement (kg) 77,6 + 10,7 76,9 £9,9 NS
Prolificit¢ moyenne a vie 1,60 + 0,36 1,60 +£0,37 NS
Intervalle « pose éponge-dernier agnelage » (j) 929+728 93,4+6,5 NS
Etat de chair a la mise aux béliers 3,7+£0,6 3,8+0,5 NS
Nb brebis saillies sur la chaleur synchronisée 32 (82%) 28 (72%) NS
Taux d’ovulation a la chaleur synchronisée 3,0x1,6 26+£13 NS
Brebis gestantes a 1'échographie (%) 94,9 87,2 NS
ISByrrelzlc)llls; ;;girézzéz:;) c)le la saillie a la chaleur 82.1 718 NS
Brebis agnelées (%) 89,7 84,6 NS
Longueur de la gestation (j) 147,3+2,0 146,2+22 NS
Prolificité” 2,19+0,90 2,00 + 1,02 NS
Mortalité embryonnaire” (%) 26,6 + 25,7 19,4 + 26,8 NS
Poids agneaux naissance” (kg) 45+13 46+1,5 NS
Poids portée naissance” (kg) 9,1£24 8,1+£22 traitement <0,1
Nb d'agneaux sevrés/agnelage” 1,7+£0,7 1,4£0,7 NS
Poids agneaux sevrage” (kg) 22,9+47 243+49 NS
Age sevrage” (j) 59,7+ 1,9 60,8 +23 NS
GMQ naissance-sevrage” (g/j) 307+ 71 323 £ 67 NS

? Paramétre calculé pour les brebis fécondées a la saillie synchronisée



site B a influencé le nombre total de brebis ayant agnelé¢ (’2RV'2Suffolk = 8,3% ;
aRVVaDorset = 74,0% ; 2RV'aTexel = 83,1% ; P <0,001).

La concentration en FP au jour de la saillie n’a pas eu d’influence sur le taux d’ovulation
(sites A et C en saison sexuelle et site C en contre-saison sexuelle). Au site A en saison
sexuelle, le taux d’ovulation du groupe de brebis FLDP recevant le traitement d’AF était

supérieur a celui des trois autres groupes a I’étude (Tableau 3-1).

Sur tous les sites, peu importe la saison, le traitement en AF n’a eu aucune influence sur les
parameétres zootechniques mesurés, y compris le taux de mortalité embryonnaire. Au site C
en contre-saison sexuelle, le poids de la portée des brebis recevant le traitement d’AF a
toutefois eu tendance a étre inférieur a celui des brebis du groupe témoin (8,1 + 2,2 kg pour
les supplémentées vs 9,1 + 2.4 kg pour les témoins ; P = 0,078) (Tableau 3-5). La
concentration en FP aux jours 10 ou 12 suivant la saillie, la concentration moyenne entre
les jours 0, 12 et 30 et la valeur maximale mesurée entre les jours 0, 12 et 30 n’ont eu
aucune influence sur le nombre d’agneaux nés, ainsi que sur la mortalité embryonnaire. La
concentration moyenne en FP entre les jours 0, 12 et 30 n’a influencé aucun des autres
parametres de production mesurés. Seul le génotype, au site A en saison sexuelle, a
influencé le poids total de la portée qui était supérieur chez les FLDP (7,24 + 2,18 kg pour
les DP vs 8,16 + 1,60 kg pour les FLDP ; P < 0,05) et a eu tendance a faire varier le
nombre d’agneaux nés (1,5 + 0,5 pour les DP vs 1,8 + 0,6 pour les FLDP ; P = 0,076) et le
nombre d’agneaux ¢élevés (1,4 + 0,5 pour les DP vs 1,7 + 0,5 pour les FLDP ; P =0,051).

Le nombre d’agneaux nés, la mortalit¢ embryonnaire, de méme que les autres parameétres
de reproduction mesurés n’ont pas été influencés par les concentrations en folates
érythrocytaires. Les concentrations en progestérone aux différents jours de prélévement, la
concentration moyenne mesurée entre les jours 0 et 18 et la concentration maximale
rencontrée entre les jours 0 et 18 n’ont eu aucune influence sur les parameétres
zootechniques mesurés. La concentration en vitamine Bj; n’a influencé aucun des

parametres zootechniques mesurés sur tous les sites, toutes saisons confondues.
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3.4. Discussion
Le protocole de la présente étude n’a pas permis la réduction de la mortalité embryonnaire

chez la brebis par une supplémentation péri-conceptionnelle en AF. Elle a toutefois permis
de confirmer les résultats obtenus par d’autres groupes de recherche, chez le porc
(Tremblay et al., 1986 ; Matte et Girard, 1999 ; Matte et al., 1996) et la femme (Scholl et
al., 1996), en montrant qu’une supplémentation péri-conceptionnelle en AF permettait
’augmentation des FP et des FE chez des brebis de génotypes prolifique et non prolifique.
Chez les ruminants, soit le veau (Girard et al., 1992) et la vache (Girard et Matte, 1999),
une supplémentation en AF permettait 1’augmentation des folates plasmatiques sans
toutefois en faire la vérification en période péri-conceptionnelle, et sans faire de lien avec
les performances reproductives qui en découlent. Chez les ovins, seule une supplémentation
ponctuelle en cours de gestation, sans analyse de I’impact sur les performances
reproductives, avait été expérimentée (Girard et al., 1999). Dans la présente étude, les taux
moyens atteints chez les brebis supplémentées étaient augmentés de 1,6 fois a 3,0 fois par
rapport a ceux des brebis témoins. Ces résultats montrent bien que 1I’AF servi per os a été

absorbé.

L’assimilation treés rapide de I’AF chez les brebis supplémentées est confirmée par une
hausse importante des concentrations en FP mesurés quatre heures aprés le repas. Les
concentrations en FP diminuent au cours des quatre heures suivantes, ce qui confirme
I’impact direct et rapide de 1’ajout de la vitamine a la ration des brebis. Les concentrations
en FP mesurées quatre heures apres le repas d’acide folique varient cependant passablement
entre les différents sites. Ceci pourrait €tre en lien avec le fait que la distribution de I’AF
dans la moulée pourrait ne pas étre parfaitement uniforme et que ces mesures ont été faites
seulement a une reprise. Cette augmentation rapide des FP aprés une supplémentation avait
aussi été observée par Girard et al. (1999) sur une fenétre de 24 heures suivant un repas
supplémenté en AF chez des brebis, de méme que par Girard et al. (1992) chez des veaux.
Cette derniére ¢tude avait toutefois mis en lumiere que des veaux pré-ruminants
nécessitaient une supplémentation en AF moins élevée que des veaux ayant une fonction
ruminale active. Girard et al. (1992) justifiaient principalement cette différence par le fait

que la vitamine serait diluée dans le contenu ruminal, ce qui en ralentirait le passage
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jusqu’a D’intestin, et qu’elle serait en partie utilisée par la flore ruminale. Cette
caractéristique des ruminants est donc a considérer lors de la comparaison des quantités

d’acide folique a offrir chez le porc et celles a offrir chez la brebis.

Le traitement d’AF n’a pas permis de réduire la mortalit¢é embryonnaire qui survient au
cours des deux premieres semaines de gestation chez la brebis (Moor, 1968). Toutefois,
malgré que le traitement d’AF ait permis la hausse des concentrations moyennes en FE, qui
sont un indice des réserves corporelles en folates, les concentrations en FE diminuent tout
de méme en cours de la gestation malgré la supplémentation. Cette baisse des FE, méme
sans supplémentation en AF, avait déja été observée chez la brebis (Girard et al., 1999) et
pourrait étre expliquée par une demande accrue des feetus en folates au détriment des
réserves maternelles. Il semble donc que le niveau de supplémentation en acide folique
utilisé dans la présente expérience n’ait pas réussi & empécher la diminution des FE. Ceci
pourrait indiquer que le traitement n’a pu maintenir le niveau des réserves corporelles en

folates de la femelle gestante lors de la période critique.

Sur chacun des deux sites ou le protocole fut répété en saison et en contre-saison sexuelle,
I’évolution des FP dans le temps différait selon la saison. Au site A, cet effet pourrait étre
expliqué par le fait que la supplémentation en AF était faite en top dressing dans 1’essai
réalisé¢ en saison alors que la vitamine était incorporée a la moulée a la meunerie dans
I’expérience en contre-saison sexuelle. Par contre, cette explication ne s’applique pas au
site C puisque la méthode d’incorporation de I’AF a la ration était semblable lors des deux
saisons. Par ailleurs, le protocole de la présente expérimentation n’avait pas pour objectif
principal de vérifier I’effet de la saison sur la réponse a une supplémentation péri-
conceptionnelle en acide folique. Plusieurs facteurs ont donc pu interférer avec cet effet de
saison, ce qui fait en sorte qu’aucune conclusion précise a ce sujet ne peut étre tirée a la

lumiére des présents résultats.
Girard et al. (1996) ont montré que les brebis gestantes de races prolifiques avaient des

concentrations en FP supérieures a celles mesurées chez des brebis de race moins prolifique

(Romanov > Finnois > Suffolk). Cependant, dans les deux essais ou plus d’un génotype
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¢tait a I’étude, aucune différence entre les génotypes n’a été observée dans la présente étude
et ce, autant pour les femelles ne recevant pas de supplémentation en AF (niveaux de base
en folates) que pour celles recevant la supplémentation (réponse a la supplémentation). Au
site B, I’effet potentiel de la race prolifique Romanov sur la variation des concentrations en
FP a possiblement été dilué par le croisement avec des races non prolifiques. De plus,
toutes les brebis étant 2Romanov, il n’était pas possible d’isoler I’effet de ce génotype. Au
site A, le génotype plus prolifique (FLDP) était également le résultat d’un croisement entre
une race prolifique (FL) et une non prolifique (DP). Par ailleurs, les tailles de portée
moyennes des brebis de la présente étude (/2RV ou 2FL) sont inférieures a celles mesurées

chez les brebis de 1’étude de Girard et al. (1996).

Puisque I’augmentation du taux d’ovulation entraine généralement I’augmentation de la
mortalité embryonnaire (Cumming et al., 1975 ; Restall et al., 1976), il est possible que le
taux d’ovulation des brebis a 1’étude (entre 1,6 et 3,0 ovulations) ait été trop faible pour
assurer un potentiel de mortalité embryonnaire suffisant pour mettre en valeur 1’impact
d’une supplémentation en AF pour ces génotypes, voire méme cette espece. Il est possible
qu’un protocole similaire réalisé avec des races ayant un taux d’ovulation supérieur,
comme la Romanov, puisse résulter en un effet bénéfique de la vitamine sur la survie
embryonnaire. Toutefois, malgré que les brebis FLDP du groupe supplémenté au site A en
saison sexuelle présentaient un taux d’ovulation supérieur aux autres combinaisons de
traitement, le taux de mortalité embryonnaire n’a été influencé ni par le génotype ni par le

traitement.

Le génotype des brebis a cependant eu un impact sur le poids total de la portée a la
naissance alors que les brebis FLDP présentaient une valeur moyenne supérieure a celle des
brebis DP. Ces résultats découlent probablement de la tendance du croisement FLDP a
présenter une taille de portée supérieure aux brebis DP. Cette derniére observation, mise en
perspective avec des valeurs en FE inférieures chez les FLDP et des valeurs en FP
équivalentes, suggere qu’il est possible que les brebis FLDP aient une aptitude plus grande
a rendre leurs réserves corporelles disponibles aux feetus plutdt qu’a les intégrer a leurs

tissus. Girard et al. (1996) ont observé, sans supplémentation en AF, que les races
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prolifiques présentaient des concentrations de folates sériques supérieures au moment de la
saillie et lors de la gestation. La supplémentation en AF, dans la présente étude au site A, a
permis 1’augmentation des concentrations en FP des brebis DP non prolifiques a des
concentrations comparables a celles mesurées chez les brebis du croisement prolifique

FLDP.

Les concentrations de FE ont varié selon le génotype et étaient supérieures chez les brebis
DP. Le fait que les taux mesurés soient inférieurs chez les brebis FLDP, qui montraient une
tendance a étre plus prolifiques que les brebis de race pure DP, pourrait indiquer que la
demande en folates a été supérieure chez ces brebis. Cette concentration plus faible chez
certaines races ovines prolifiques avait aussi été observée par Girard et al. (1996). Ceci
pourrait étre explicable par un poids de la portée a la naissance supérieur chez ces brebis,
comparativement aux brebis Dorset. Le poids individuel des agneaux n’a toutefois pas varié
selon le génotype alors que le nombre d’agneaux nés avait tendance a €tre supérieur pour
les brebis FLDP, ce qui explique le poids de portée supérieur chez ces brebis. Ainsi, le fait
que les agneaux issus des brebis FLDP avaient un poids a la naissance comparable a celui
des agneaux de race pure DP indique un fort développement feetal. La demande des foetus
de brebis FLDP a donc été supérieure du fait de ce développement et, possiblement, de leur
nombre. Higgins et al. (2000) avaient d’ailleurs montré que la demande croissante en AF

au cours de la gestation était liée aux besoins importants pour la synthése cellulaire.

L’interaction entre I’effet du traitement et du génotype sur le taux d’ovulation, au site A en
saison sexuelle, est explicable par le fait que les brebis FLDP recevant la supplémentation
en AF présentaient une moyenne de 2,3 + 0,6 ovulations comparativement a des valeurs se
situant entre 1,6 et 1,9 ovulations pour les autres combinaisons de traitement. Quelques
¢tudes ont montré que, chez 1’espece porcine, la supplémentation en AF n’a pas d’effet sur
le taux d’ovulation des femelles (Matte et al., 1996 ; Tremblay et al., 1989 ; Harper et al.,
1988-1989). Or, dans la présente étude, il n’est pas impossible que la différence entre le
taux d’ovulation des brebis de génotype prolifique soit attribuable au traitement en AF
puisque les concentrations en FP et érythrocytaires étaient supérieures dans la période

ovulatoire chez les brebis supplémentées. Le traitement en AF a cependant été impuissant a
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réduire la mortalit¢ embryonnaire chez ces brebis puisque, malgré un taux d’ovulation
supérieur, la taille de portée n’était pas plus élevée que chez les autres combinaisons de
traitement et de génotype. Aucun effet n’a été noté chez les brebis de génotype non

prolifique.

La concentration moyenne en progestérone, depuis le jour de la saillie jusqu’au 14° jour de
gestation, différe selon la combinaison du traitement et du génotype. Il est toutefois
possible qu’il ne s’agisse pas d’une conséquence du traitement en AF puisque Duquette et
al. (1997) et Tremblay et al. (1989) n’ont observé aucun effet d’une supplémentation en la
vitamine sur le poids et la surface placentaire ainsi que sur le poids du tractus reproducteur,
du stroma, des corps lutéaux et du liquide folliculaire. Par ailleurs, la diminution des
concentrations en progestérone plasmatique aux jours 8, 10 et 12 de la gestation par rapport
a la concentration mesurée au jour 6, et ce indépendamment du génotype et du traitement,
pourrait possiblement étre liée au stress induit par la laparoscopie survenue au jour 7.
Différentes études ont rapporté qu’un stress, thermique (Osadchuk et al., 2003), alimentaire
(Razdan et al., 2004) ou li¢ a la peur (Hydbring-Sandberg et al., 2004), pouvait parfois
diminuer ou augmenter les concentrations en progestérone plasmatique, entre autres selon
qu’il s’agit d’un stress thermique aigii ou chronique (De Rensis et Scaramuzzi, 2003). Des
travaux plus poussés sur les effets du stress induit pas la laparoscopie seraient toutefois
nécessaires pour ¢lucider ce phénoméne de diminution des concentrations en progestérone

plasmatique observé dans notre étude.

D’autre part, Parr et al. (1987) avaient ciblé une valeur optimale pour la concentration en
progestérone au jour 12 suivant la saillie pour assurer un taux de conception supérieur.
Toutefois, dans la présente étude, la concentration plasmatique moyenne entre la saillie et
le 14° jour de gestation n’a eu aucune influence sur la mortalité embryonnaire. Il apparait
donc que les taux de progestérone n’ont pas été un parametre majeur contrlant la taille de
la portée. D’ailleurs, Diskin et Niswender (1989) ont déja avancé I’hypothese que, lorsque
la fertilité est élevée chez la brebis et qu’il y a plus de 75% de survie embryonnaire, des
concentrations de progestérone insuffisantes ne seraient pas une cause prédominante de

mortalité embryonnaire. Or, les taux de mortalit¢ embryonnaire moyens mesurés chez les
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brebis a 1’¢tude se situent entre 7 et 27%, ce qui contribue a confirmer une fois de plus
I’absence d’influence de la concentration en progestérone plasmatique sur les performances

reproductives.

L’activité de I’AF est tributaire de la présence de la Bj, (Mayes, 1995). Les concentrations
en vitamine B, ont donc été mesurées en début d’expérimentation afin de vérifier que les
brebis ne présentaient pas de carence en cette vitamine, ce qui aurait pu interférer avec
I’action de I’AF. Selon Clark et al. (1989), la limite inférieure en terme de valeurs normales
pour le mouton serait d’environ 500 pmol/l (675 pg/ml) alors que les valeurs moyennes des
brebis a I’é¢tude variaient de 1623 + 170 pg/ml a 4207 + 191 pg/ml. Ces animaux
présentaient donc un statut en vitamine B,,, au départ du projet, qui était adéquat pour
assurer des fonctions physiologiques normales. Par ailleurs, les concentrations sanguines en
vitamine B, étaient supérieures en contre-saison par rapport a celles obtenues en saison

sexuelle et ce, sur les deux sites (sites A et C) sur lesquels les mesures ont été prises.

3.5. Conclusion et Impact
Une supplémentation exogene en AF permet I’augmentation des folates sanguins des brebis

mais une dose de 210 mg d’AF/brebis/jour de 21 jours précédant la mise aux béliers a 30
jours suivant n’a pas permis de réduire les pertes embryonnaires en début de gestation chez
les brebis ayant un taux d’ovulation moyen variant de 1,6 a 3,0 ovulations. A la lumiére des
présents résultats, il ne semble donc pas pertinent de recommander a 1’industrie ovine la
supplémentation péri-conceptionnelle des femelles dans le but d’améliorer la fertilité et la

prolificité de celles-ci.
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Conclusions générales

L’intérét d’une supplémentation péri-conceptionnelle en AF pour 1’industrie ovine réside
dans le fait que cette vitamine pourrait permettre I’augmentation de la fertilité et de la taille
de portée de la brebis, comme c’est le cas chez le porc. Or, le présent protocole de
supplémentation, bien qu’il ait permis d’augmenter les folates plasmatiques et les folates
érythrocytaires, n’a pas entrainé I’augmentation de la taille de portée par la réduction de la
mortalité embryonnaire. A cet égard, le coiit li¢ a I’ajout de I’AF & la moulée en conditions
commerciales n’est pas justifi¢ par une augmentation des revenus en terme d’agneaux
commercialisables. Il apparait donc que la période de supplémentation ciblée ne couvrait
pas suffisamment la période a risque, que la dose d’AF offerte était insuffisante ou que
I’AF est tout simplement inefficace pour réduire les pertes embryonnaires chez la brebis. 11
pourrait donc étre pertinent d’étudier I’impact d’une supplémentation en AF débutant plus
tot que 21 jours pré-saillie, de fagon a éviter la chute des folates érythrocytaires observée
malgré la supplémentation de la présente expérimentation. De plus, puisque aucun plateau
dans I’augmentation des folates plasmatiques en réponse a différentes doses d’AF n’a été
observé lors de I’expérience préliminaire, des essais avec des doses supérieures a 210 mg

d’ AF/brebis/jour pourraient également étre tentés.

Les ¢éleveurs de brebis de génotypes non prolifiques n’ont pas plus d’intérét que les
¢leveurs de brebis prolifiques a utiliser le présent protocole de supplémentation en AF. En
effet, malgré des concentrations en folates érythrocytaires supérieures chez les brebis non
prolifiques, aucune différence entre les deux types n’a pu €tre observée en terme de folates
plasmatiques et de mortalit¢ embryonnaire. La supplémentation offerte n’a donc pas été
apte a bien cerner les risques de pertes embryonnaires. Les génotypes prolifiques utilisés
dans la présente expérimentation étaient toutefois issus de croisements qui incluaient des
races non prolifiques. L’utilisation de races prolifiques « pures » (Finnish Landrace ou

Romanov) pourrait possiblement conduire a des résultats différents.

Bien que pour I'un des sites a 1’étude le protocole de supplémentation et le génotype des

brebis aient été les mémes au cours de la saison sexuelle et de la contre-saison sexuelle,
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plusieurs facteurs ont pu interférer avec 1’analyse de I’effet de la saison de reproduction. Un
protocole plus spécifique a 1’étude de 1’effet de la saison de reproduction serait nécessaire
pour en arriver, avec plus de certitude, a des conclusions. Le fait qu’au site en question la
réponse dans le temps des concentrations en folates plasmatiques ait différé entre les deux
saisons nous laisse entrevoir que la saison de reproduction pourrait jouer un réle dans la

réponse obtenue a une supplémentation en AF.
A la lumiére des résultats des présents essais, il apparait prématuré de recommander

I’addition d’AF dans la ration de brebis en période péri-conceptionnelle. Des essais

additionnels seraient souhaitables pour en arriver a des conclusions plus stres.
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