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RESUME

Le travail présenté est une connaissance fondamentale de I’activité ovarienne par
techniques d’histologie, d’immunohistochimie et d’ultrastructure chez la brebis de la race Rumbi.

Les résultats d’histologie obtenus montrent que I’ovaire présente une zone germinative
constituée d’importantes plages de follicules primordiaux et primaires dont le nombre diminue en
fonction de I’age de la brebis qui est due a [’atrésie des follicules dans différents stades de
développement.

Cette atrésie est prononcée dans les follicules pré-antraux et antraux.

Les observations de microscopie électronique, faites pour la premiére fois, sur les ovaires
de la race Rumbi ont montré une ultrastructure ovarienne et folliculaire pareille a celle des autres

mammiferes telles la vache, la truie, la chévre et la femme et cela a toutes les étapes du
développement.

Cependant, quelques différences ont €té observées, qui se situent dons I’aspect moléculaire
de la croissance folliculaire et de ’atrésie chez la race Rumbi.

Mots clés : Folliculogénese, atrésie folliculaire, ovaires, post natal, puberté, brebis, race Rumbi
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INTRODUCTION



En Algérie, I’élevage ovin occupe une place importante dans I’économie rurale. II
représente une source importante de viande rouge, de laine et de lait de par son effectif
estimé a 18.293.000 tétes

La production nationale en viande rouge, de 70 000 T/an ((MAP, 2004), reste tres
insuffisante par rapport aux potentialités du cheptel. Elle est assurée par trois principales
races : Ouled Djellal, Hamra et Rumbi.

La cause de cette faible production peut avoir plusieurs origines : physiologiques,
pathologiques et/ou zootechniques.

La connaissance de la physiologie de la reproduction permet de maitriser et d’améliorer la
fonction de la reproduction qui doit passer par la connaissance des structures des organes
mis en jeu, particulierement I’ovaire.

Il est reconnu et établi que :

L’ovaire constitue :
— le siege de la formation et de la maturation des ovocytes,
— la différenciation cellulaire,
— la synthése des hormones,
— la folliculogénese et de ’atrésie folliculaire.

C’est a son niveau que la réserve de cellules germinales se forme lors du développement
embryonnaire, cette réserve représente un stock trés important de follicules et d’ovocytes
a I’age pré pubere.

Le développement folliculaire est un processus dynamique (folliculogénese) qui
commence par le recrutement d’un certain nombre de follicules primordiaux de la réserve;
et a intervalle régulier, ces follicules arrivent :

— soit a maturité et ovulent,

— soit subissent ’atrésie.

Chez la brebis, la population de follicules primordiaux et primaires, estimée entre
40.000 et 300.000 follicules, constitue la réserve pour sa période de reproduction.
Cependant, seul un petit nombre de ces follicules arriveront & maturité et la majorité est
vouée a I’involution ou atrésie folliculaire.

Comme la connaissance des caractéristiques de reproduction des brebis de nos races est encore
restreinte, il nous a paru justifié d’entreprendre une étude des parametres histologiques et
ultrastructuraux des ovaires de la brebis de race Rumbi pour étre capable, a terme, de connaitre et
de comprendre le fonctionnement et la physiologie des ovaires.

En effet, peu d’études ont été consacrées a cette brebis malgré qu’elle se distingue par des
paramétres de reproduction appréciables : fertilité¢ (80%), fécondité (95%) et prolificité (110%) et
une puberté qui se manifesterait entre 10 et 12.
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L’appareil génital femelle

I Rappel anatomique

1.2 Les trompes (oviducte ou salpinx)

Constitue la partie initiale des voies génitales femelles, c’est un conduit pair, étroit,
tubulaire, flexueux, comprenant de I’arriere vers I’avant |’isthme, 1’ampoule et le pavillon. II
assure la captation de I'ovocyte et il est le siege de la fécondation et du développement

embryonnaire jusqu’au 4°™ ou 5°™ jour. Conduisent I’ovule fécondé ou ceuf jusqu’a I’utérus.
(BARONE .1990).

1.2.1 Isthme de la trompe

Partie la plus rétrécie, a la base de I’ovuducte, jouerait un filtre physiologique dans la
remontée des spermatozoides jusqu’a I'ampoule (SOLTNER, D., 1993)

1.2.2 L’ampoule de la trompe

Partie médiane de I’oviducte, est le lieu de rencontre des spermatozoides et de I'ovule,
donc de la fécondation.

1.2.3 Le pavillon

Ou bourse ovarique, il a la forme d’entonnoir évasé ou s’introduit I’ovocyte et le liquide
folliculaire au moment de I’ovulation.

1.3 L.’utérus ou matrice

Partie de I’appareil génital de la femelle située entre le vagin et les oviductes représentent
L’organe de la gestation (assurant le développement de I’embryon puis du feetus), de point de vue
morphologique, ’utérus présente 3 parties :

1.3.1 Deux cornes utérines

Segment cranial de 1'utérus dans lesquelles débouchent les deux oviductes. Elles sont
longues et recourbées ventralement ; elles ont un diamétre compris entre 2et 5 cm. De nature
essentiellement musculeuse (myometre), elles présentent d’évidentes modifications de
consistance au cours du cycle oestral. Leur paroi interne, I’endométre, est largement impliquée
dans la régulation du cycle (sécrétion de prostaglandines)



Le ligament large s’insére au niveau de leur courbure. Elles sont effilées a leur extrémité
antérieure, et soudée sur une certaine étendue, a leur partie postérieure ou elles sont réunies dans
["angle postérieur de bifurcation, par deux replis musculo-séreux superposes.

1.3.2 Corps utérin

Appelé€ aussi cavité utérine. La paroi du corps utérin est formée de trois tissus :

-Une muqueuse ou endométre -

Epaisse et molle, elle présente des plis longitudinaux fragmentés en élevures arrondies : ce
sont les caroncules. Aprés [’ovulation, I’épithélium de I’endomeétre proliféere et forme des
invaginations plus ou moins profondes, ou débouchent les glandes utérines. Les muqueuses joue
un réle fondamental dans la gestation en participant a la formation du placenta.

-Une musculeuse ou myométre

Composée de trois couches inégales de fibres musculaires lisses. Ces fibres permettent les
contractions utérines et I’expulsion du feetus & la mise bas.

- Une séreuse ou Adventice

Assurant la jonction utérus ligament large.

1.3.3 Le col utérin ou cervix

Partie caudale de I’utérus située sur le plancher du bassin, il est de structure cylindrique il
sépare le vagin du corps utérin. 1l présente une paroi épaisse et dure de nature essentiellement
fibreuse. Sa muqueuse est plissée et forme 2 a 3 et méme 4 fleurs épanouies.

1.4 Le vagin

C’est une partie du tractus génital, il est séparé de I’utérus par le col, il se termine vers
['extérieur par la vulve, formé d’un conduit membraneux s’étendant entre le méat urinaire et le
col qui y forme une saillie bien marquée appelée fleur épanouie. (VAISSAIRE, 1977).

Il est en rapport en haut avec le rectum, en bas avec la vessie et le canal de "urétre, la muqueuse
vaginale est tapissée de plis muqueux qui lui permettent de se dilater considérablement lors du
passage du feetus (DERIVAUX et ECTORS, 1980)

1.5 La vulve

Partie la plus caudale du tractus génital, c’est un orifice qui termine le canal génital situé
sous |’anus dont elle est séparée par le périnée (Le pont ano-vulvaire), (DERIVAUX et ECTORS.
1980).
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Figurel7 : : aspect microscopique de cellule de
granulosa dans un follicule atrésique.
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 10000X

Figure 18 : aspect microscopique d’un follicule
atrésique

Légende : CA : cellule atrésie, V : vacuole, ZP :
zone pellucide, O : ovocyte (Glutaraldehyde/
tétroxyde d’osmium)

Grossissement original 10000X

Figurel9 : aspect microscopique d’un follicule
atrésique

Légende : V : vacuole, N : noyau (Glutaraldehyde/
tétroxyde d’osmium)

Grossissement original 7500X

Figure20 aspect microscopique d’un follicule
atrésique

Légende : CA : cellule atrésie (Glutaraldehyde/
tétroxyde d’osmium)

Grossissement original 3000X

66




II.1 DISCUSSION :

Les résultats obtenues nous fournissant beaucoup d’information sur le follicule ovarien
préantral de la brebis de la race Rumbi.

L’étude est basée sur I’aspect histologique et "ultrastructure du follicule et de I’ovocyte dans
les quatre stades de développement (Primordial, primaire, secondaire, tertiaire) et aussi dans
le cas de I’atrésie.

Les follicules chez la brebis Rumbi sont plus petit que ceux de la vache (VAN WEZEL et
RODGERS, 1996, BRAWTAL et YOSSEFI 1997, HYTTEL et al ,1997) ; mais la
disposition, le nombre de cellules et des couche de granulosa sont similaires que chez la vache
(BRAW-TAL et YOSSEFI, 1997) et chez la femme (LINTERN-MOORE et al, 1974) la seule
différence est la taille de I’ovocyte et du follicule.

On général, I’ultrastructure du follicule préantral de cette race est pareille aux autres
mammiféres (VAN-WEZEL et RODGERS 1996, FAIR et al, 1997, HYTTEL et al, 1997).

La différentiation se fait grice & I’accumulation de plusieurs organelles dans le cytoplasme de
I"ovocyte (DONG et al ; 1996)

Dans le follicule primordial I’ovocyte est la plus grande cellule entourée par une membrane

plasmique nagent dans le cytoplasme et tout le follicule n’est pas complétement limiter par la
lame basale

Dans le follicule primaire, on une prédominance d’organelles comme le réticulum
endoplasmique lisse et les mitochondries qu’on peut aussi a travers sa forme identifié le stade
du follicule la forme ronde veux dire que le follicule n’est pas mature (PERKINS et FREY
,2000)

Dans le stade secondaire les mitochondries migrent en périphérie qui étaient concentrées dans
le centre dans les stades primordial et primaire cette migration est & mesure que I’ovocyte
prend du volume (CRAN, 1985 ; FAIR, 1995)

Leur nombre démunira quelque peu car elles s’associeront avec des gouttelettes lipidiques et
le réticulum endoplasmique.

L’appareil de Golgi augmente de nombre aussi avec le diamétre ovocytaire (FAIR, 1995)

Les vésicules lipidiques, témoignent bien de 1’état actif dans lequel se trouve ’ovocyte
(CRAN, 1985)

La formation de la zone pellucide est semblable & celle observée chez la vache (BRAW-TAL
et YOUSSEFI 1997), la chévre (LUCCI et al ; 2001) et la brebis (LUNDY etal ; 1999) et sa
premiére apparition a lieu dans les follicules secondaires. , mais différentes chez d’autres
especes telles que la souris (OAKBERG, 1979), la lapine (NICOSIA et al ; 1975), la chatte
(JEWGENOWW et STOLTE, 1996), le singe (ZAMBONI, 1974) et la femme
(HIMSELSTEIN et al ; 1976). Chez ces espéces, la zone pellucide apparait dans les follicules
primaires sous forme de petites plaques.
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Au stade du follicule tertiaire on trouve que les cellules de la granulosa sont séparces par des
espaces irréguliers (ZAMBONI 1974) rempli par le liquide folliculaire I’ Antrum et les
mitochondries sont de forme ovale.

L’ovocyte subit les derniéres modifications dont une diminution de la dimension de I’appareil
de Golgi, une augmentation partielle du nombre de vésicules lipidiques (CRAN ; 1985) et
acquisition d’une forme trés condensée et compacte du nucléole (FAIR et al ; 1995)

L’ apparition de plusieurs figures d’atrésie folliculaires au niveau des ovaire chez la race
Rumbi caractérise la période prépubére.l’atrésie est observée aux différents stades de
développement folliculaire.L atrésie débute par la mort des cellules de la granulosa et se
termine tard par la dégénérescence de 1’ovocyte (DRIANCOURT 1991). La mort cellulaire
est due a I’apoptose (BLONDIN et al ; 1996).

L atrésie est importante au cours de la période post natal du fait les plages de follicules
surtout les follicules primordiaux observées morts.

Les coupes histologiques fétent sur les ovaires de la race Rumbi au cours de la période pré
pubére mettent en évidence les changement au niveau de la granulosa, la lame basale, les
cellules de la théque interne et I’ovocyte.

Dans les follicules primordiaux, I’atrésie est caractérisée par une condensation de la structure
nucléaire avec réduction du volume cellulaire puis une rétraction du cytoplasme ovocytaire.
Nos observations sont similaires & ceux de SILVA et al (2001) et DARZYNKIEWICZ et al
(1992) dans les ovaires de chévres.

Au niveau des autres stades de follicules I’atrésie débute par I’apoptose des cellules de la
granulosa tandis que la lame basale ne subit rien. Et dans les follicules cavitaires on a
I"apoptose des cellules de la granulosa mais [’ovocyte reste entouré de son cumulus et ne
dégénere que dans le cas tardif de I’atrésie (MONNIAUX 2002).

Dans le follicule mur, I’atrésie débute par la dégénérescence de la lame basale, qui permet
I’invasion de la granulosa par les cellules de la theque interne. Ce stade a €t observé au

niveau des ovaires du yak (CUI et al 1999).

L’ultime stade d’involution dans tous les stades folliculaires est caractérisé par I’invasion de
I’antrum par des fibres conjonctives.
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Les ovaires de brebis la race Rumbi, comme dans les autres espéces, présentent deux zones
distinctes :

e Une médulla riche en vaisseaux sanguins, en fibroblastes et en fibres.

¢ Un cortex formé par un épithélium ovarien superficiel, une tunica albugina et un

Stroma ovarien.

La présence des follicules de De Graaf sans aucune anomalie de structure est signe de la
premiére ovulation pour cette race a été caractérisée dans les ovaires de brebis de 8 mois.

La granulosa, la lame basale, les cellules de la théque interne et I’ovocyte sont le siege des
phénomenes de 1’atrésie :

oLa condensation de la structure nucléaire avec réduction du volume cellulaire puis

une rétraction du cytoplasme ovocytaire caractérise 1’atrésie des follicules

primordiaux.

oL’ apoptose des cellules de la granulosa sans altération de la lame basale

Caractérise 1’atrésie des autres stades folliculaires

eLa dégénérescence de la lame basale permettant I’invasion de la granulosa par les

cellules de la théque interne caractérise ’atrésie des follicules de De Graaf.

L ultime stade d’involution des différents types de follicules est caractérisé par I’occupation
de I'antrum par les fibres conjonctives.

Les différents changements d’ultrastructure mis en évidence dans les follicules au cours de
leur évolution ainsi que la présence et la variation morphologique de certains organites
cellulaires apportent les informations sur la biologie et la morphologie des follicules ovariens
de la brebis de la race Rumbi.

L’étude présente a permis pour la premicére fois de décrire I’ultrastructure des follicules dans
les ovaires de la race locale Rumbi.
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Elle comprend deux [&vres musculaires latérales qui assurant la bonne coaptation et deux
commissures, supérieure et inférieure. Il en résulte un conduit impaire recevant I’organe male

(pénis) pendant I’accouplement ou coit et donnant passage au nouveau-né lors de la parturition ou
mise-bas.



Il Les ovaires

Les ovaires sont de petits organes pairs, de forme ovoide, situés en position latérale de la
cavit¢ pelvienne. Un épithélium germinatif cubique simple enveloppe [’ovaire. Sous cet
¢épithélium, on retrouve une couche de tissu conjonctif dense nommé I’albuginé.

L'ovaire est rattaché au ligament large par un repli péritonéal, le mésovarium qui permet le
passage des vaisseaux et des nerfs dans |'ovaire. Au niveau du hile; il est tapissé par un
épithélium cubique simple qui est une prolongation du revétement épithélial pavimenteux du
mésovarium. L’ ovaire comprend une zone corticale et une zone médullaire :

La zone médullaire ;

Elle est formée d’un tissu conjonctif fibreux dans lequel circulent les vaisseaux sanguins,

les vaisseaux lymphatiques et les nerfs; on note la présence d'artéres spiralées appelées artéres
hélicines

La zone corticale :

Elle comporte une couche conjonctive dense sous épithéliale qui constitue I’albuginée et
qui donne sa teinte blanchatre a l'ovaire a I'état frais. Sous l'albuginée, les follicules ovariens
gamétogeneses sont €parpillés dans le stroma (tissu conjonctif particulier & potentialités
multiples) ; il existe également des formes de dégénérescence des follicules.

Les ovaires possédent deux fonctions principales: une fonction reproductrice et une
fonction endocrine :

La fonction reproductrice: elle permet de produire des cellules reproductrices
femelles appelées ovocytes, le follicule contenant I’ovocyte mature (ovule) se rompra au moment
de I’ovulation pour libérer ce gamete femelle.

La fonction endocrine : elle se caractérise par la synthése des hormones stéroidiennes qui
jouent un role dans la préparation de I’endométre a I’implantation et au maintien d’une gestation,
suite & une éventuelle fécondation.
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Figurel : Représentation schématique d’un ovaire humain. Image titrée et adaptée
(GUENARD et al ; 1996)
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CHAPITRE 111 : LES FOLLICULES



II1. Follicules

Les follicules constituent la structure ovarienne assurant le développement et la maturation
du gaméte femelle, I’ovocyte. L’évolution des follicules passe par plusieurs €tapes : primordial,
primaire, secondaire, tertiaire et de De Graaf.

I11.1 L’histologie du follicule

Chaque follicule ovarien (figure 1) fournit un micro environnement permettant la
croissance et la maturation d’un ovocyte (GORDON, 1994). De I’exterieur vers Iintérieur on
retrouve les cellules de la théque externe et interne, les cellules de la granulosa et les cellules du
cumulus entourant I’ovocyte (STEVENS et LOWE ,1997).

Les cellules de la theque sont des cellules de types fibroblastiques et se divisent en deux
couches cellulaires : la théque externe et la théque interne.

La theéque externe est compacte et traversée de vaisseaux sanguins, elle n’a pas de fonction
sécrétoire.

Au contraire, les cellules de la théque interne sécrétent des stéroides (progestérone,
androgéne et oestrogéne) (MOOR et TROUNSON, 1997) gréce & un important réticulum
endoplasmique lisse et des mitochondries a crétes tubulaires, ce qui est une caractéristique des
cellules synthétisant des stéroides (STEVENS et LOWE, 1997).

Une lame basale contenant du collagéne, de la fibronectine, de la laminine et des
protéoglycans (RODGERS et al; 1999) sépare les feuillets des cellules de la théque et de la

granulosa qui ne sont pas irriguées par les vaisseaux sanguins et sont de type épithélial
pseudostatifi€.

Les cellules du cumulus oophorus sont des cellules de type granulosa entourant I’ovocyte
qui se sont différentiées et qui constituent une sous population. Les cellules du cumulus servent a
nourrir I’ovocyte (BUCCIONE et al ; 1990).

La couche de cellules du cumulus (la couche la plus interne) qui est en €troit contact avec
Povocyte, via des extensions cytoplasmiques se projetant a travers la zone pellucide, forme la
corona radiata (FLECHON et al ; 1986).

La corona radiata communique avec I’ovocyte et des cellules du cumulus via des pores appelés
jonctions communicantes, « Gap junctions » (DE LOOS et al; 1991).

Ces cellules sont, de plus, impliquées dans la modulation d’inhibiteurs de la maturation
ovocytaire (EPPIG et DOWNS, 1984 ; TSAFRIRI et al ; 1982).



Figure 2 : Représentation schématique d’une coupe histologique d’un follicule ovarien.

Le follicule ovarien contient différents types cellulaires. TE: Cellule de la théque
externe ; T : Cellules de la théque interne, G : Cellules de la granulosa ; C : Cavité antrale ou
antrum ; O : Ovocyte. Figure tiré et adaptée (STEVENS ET LOWE, 1997)

1111 L histologie du follicule

Cette masse représente la réserve non-renouvlable de follicule pour la vie reproductive
des mammiféres (DRIANCOURT et al; 1991) Le follicule primordial, de forme ellipsoide,
contient I’ovocyte (ovule immature) et est 'unité de développement fondamental des ovaires de
mammiferes.

Le diamétre des follicules primordiaux est d’environ 40 a 50 um et contient un ovocyte
immature de mois de 30um de diamétre (MOBECK et al ; 1992).Ces follicules contiennent tous
des ovocytes incapables de reprendre leur méiose (HUNTER, 2000).

L’apparition des follicules primordiaux dans ’ovaire a lieu durant I’embryogenése. Chez
le porc c’est environ au 40¢ jour de gestation que commence la formation des follicules
primordiaux (BLACK et ERICKSON, 1968). Chez le bovin, ce phénomeéne se produit autour de
90r jour de gestation (RUSSE, 1983).

Ce type de follicule se caractérise par un ovocyte au stade dictyé entouré par une seule
couche de cellules &pithéliales aplaties: les cellules de la pré —granulosa (BYSCOV et
LINTERN-MOORE, 1973) .Les pré-granulosa semblent &tre dérivés du rete ovari
(GORELANGTON et ARMSTRONG, 1994). La présence des cellules de la granulosa serait
nécessaire pour que I’ovocyte puisse survivre et croitre (BYSKOV et LINTERN-MOORE, 1973 ;
PICTION, 2001)
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Le follicule primordial est clairement délimité du stroma ovarien par une lame basale. Ces
cellules stromales mésenchymateuses seraient probablement a I’origine des cellules de la theque
(GOUGEON, 1996).

Chez le rat, les cellules de la théque seraient présentes dans les follicules primordiaux et
primaires (HIRSHFIELD, 1991). Ces résultats suggerent qu’il existerait une interaction entre les
cellules de la théque et les cellules de la granulosa jouant un réle des plus importants dans la
régulation de la croissance et de la différentiation du follicule trés tot au cours de la
folliculogenése.

I11.1.2 Follicules primaires

Les follicules primordiaux seront activés pour devenir follicules primaires. Cette
activation se produit indépendamment des hormones pituitaires gonadotrophines et semble étre
soumise qu’au contrdle ovarien (PETERS et al ; 1975). Chez I’espéce bovine il se produit vers le
140=+ jour de gestation (RUSSE, 1983).

Les ovocytes des follicules primaires ne différents pas significativement en volume de
ceux qu’on le retrouve au stade primordial. Ils contiennent des ovocytes d’environ 30um de
diamétre entourés de cellules de la granulosa de forme cuboidales (HYTTEL et al; 1997,
RUSSE, 1983 ; VAN WEZEL et RODGERS, 1996).

Les ovocytes ne commenceront a prendre du volume qu’au moment ou il y aura un
nombre suffisant de cellules de granulosa, soit environ 40 cellule chez le bovin (BRAW-TAL et
YOSSEFI, 1997). Les cellules de la graulosa possédent a ce stade des sites de liaison pour la FSH
et le BFGF (MORBECK et al; 1993).

A ce stade, le diameétre folliculaire a progressé et mesure environ 100um. Des
changements importants prennent place lors du développement du follicule primaire.

La présence de jonctions communicantes et de desmosomes entre les cellules de la
granulosa et I’ovocyte a été démontré (ALBERTINI et ANDERSON, 1974 ; ANDERSON et
ALBERTINI, 1976). De plus c’est & ce stade que ’on observe la premiere trace de formation de
la zone pellucide qui ceinturera complétement I’ovocyte qu’au moment ou le follicule atteindra
son stade préantal (BRAW-TAL et YOSSEFI, 1997).

La participation de I’ovocyte dans I’élaboration la zone pellucide a été reconnue en se
basant sur I’importance de son appareil de Golgi (RUSSE, 1983).Les mitochondries sont encore
de forme rondes, mais ont augmenté faiblement de volume.

111.1.3 Follicules secondaires

Les follicules primordiaux, primaires et secondaires constituent ensemble 95% de la
population folliculaire. Les follicules secondaires montrent une intense activité de divisions
mitotiques qui se manifeste par I’apparition de plusieurs couches de cellules de granulosa de
forme cubique, ainsi qu’un ovocyte plus volumineux dont le diametre varie de 50 a 60um
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(HYTTEL et al; 1997 ; RUSSE, 1983). Chez le bovin, les follicules secondaires apparaissent
vers le 210= jour de gestation.

Le diamétre folliculaire est maintenant de 120um de diamétre. De plus les cellules de théque
deviennent clairement identifiables a la face externe du follicule, favorisant ainsi le
développement du réseau capillaire entourant I’ovocyte.

Des sites de liaison & la FSH, au bFGF et & ’EGF sont présents sur les cellules de la

granulosa, alors que les cellules de la théque comportent plutét des sites pour la LH chez le bovin
(WANDII et al ; 1992).

Bien que les sites de liaisons aux gonadotrophines soient présents & ce stade, il est bien
reconnu que les premiers stades de croissance folliculaire sont indépendants des hormones
gonadotropes (MONNIAUX et al ; 1997 ; ROCHE, 1996). Enfin, il y a élaboration des granules
corticaux et une migration des mitochondries rondes en périphérie.

I11.1.4 Follicules tertiaires (antraux ou DE Graaf)

Les follicules secondaires deviendront tertiaires lorsqu’il aura formation d’une cavité a
I"intérieur du follicule connue sous le nom d’antrum. Cette cavité est remplie de liquide
folliculaire contenant de I’exsuda du plasma sanguin et de produits sécrétés par les cellules
folliculaires. Le stade tertiaire correspond a la phase de recrutement folliculaire. Chez le bovin,
c’est au 270°™ jour de gestation que les premiers follicules antraux apparaissent.

Les follicules préantraux de cochettes prépuberes croissent & un taux d’environ 313um / jour
(MORBECK et al ; 1992). A ce stade, la taille de ’ovocyte atteint environ 115um (MORBECK et
al ; 1992).

Le follicule antral est composé de plusieurs couches de cellules de théque, d’une membrane
basale, d’un épithélium stratifié de cellule de la granulosa et d’un complexe ovocyte-cumulus
(COCGs).

La zone pellucide entourant I’ovocyte est maintenant devenue compléte (BRAW-TAL et
YOSSEFI, 1997). Des projections de cellules de la corrona radiata s’ invaginent a la surface de

I’ovocyte pour traverser la zone pellucide et former des jonctions communicantes ou gap
Junctions (HYTTEL et al ; 1989 ; LARSEN et WERT, 1988).

A mesure que la croissance folliculaire augmente, les jonctions communicantes augmentent
en nombre et en dimension (LARSEN et WERT, 1988). Cette association permet maintenant
I’échange de facteurs régulateurs de la maturation ovocytaire. Il y a aussi modification de la
structure des régulateurs de la maturation ovocytaire. Juste avant I’ovulation un espace péivitellin
se forme entre |’ovocyte et la zone pellucide.

Des caractéristiques stéroidogéniques différentes ainsi qu’une distribution différente



De récepteurs démarquent les cellules du cumulus des cellules de la granulosa (GORDON et LU,
1990). Les cellules de la granulosa possédent des récepteurs a la FSH, tandis que les cellules de la
théque possédent des récepteurs a la LH a leur surface.

La stéroidogenése folliculaire est régulée par ces deux types cellulaires. C’est la théorie des
deux cellules-deux gonadotrophines. Les cellules de la théque produisent des endogénes une fois
activées par leur récepteur LH.

Les cellules de la granulosa, sous influence de la FSH utilisent les androgénes produits par les
théques. Les granulosa synthétisent les oestrogenes grice & I’enzyme qu’elle possedent :
I’aromatase, qui transforme I’androstenedione (SPICER et al ; 1993 ; WANDII et al ; 1992).

Les gonadotrophines peuvent influencer le dévloppement des follicules antraux a partir du
60°™ jour post natal (CHRISTENSON et al ; 1985). De plus, les cellules de la granulosa et de la
theque possédent des sites de liaisons & ’IGF (« Insuline Like Growth Factor ») de croissance
sont aussi présents dans le follicule tels le TGFs (ROY et al ; 1992 ; SKINNER et al ; 1987),
’EGF (GOSPODAROWICZ et BIALECKI, 1978 ; MARUO et al; 1993) et le FGF (VAN
WEZEL et RODGERS, 1996 ; WANDIJI et al ; 1992).

Figure 3 : Représentation d’une coupe histologique d’un follicule a antrum (Figure
tirée et adaptée de MONNIAUX, 1997)
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111.1.5 Corps jaune :

Le corps jaune se forme a partir des cellules de la granulosa et de cellule de la théque
interne du follicule.

Les cellules de la granulosa qui sécrétaient principalement de estradiol se transforment en
cellules lutéals qui ont sécrété de la progestérone.

La lame basale qui isolait les cellules de la granulosa disparait ; les vaisseaux sanguins et
lymphatiques s'engouffrent en entrainant la cellule de la théque interne vers l'intérieure du
follicule.

-Les cellules subissent une hypertrophie ; leur taille augmente considérablement: et le
noyau devient polyploide (LEMON et al ,1977).

-La plus part des corps jaunes cyclique restent creux ; /ewr formation est plusou
moins rapide ; il semble qu'il y a une bonne relation entre la durée de formation du corps
jaune et ['¢lévation de la sécrétion de progestérone.

- Si la femelle est fécondée les corps jaunes deviennent plus gros ; et leur cavité centrale

disparait et présentent une vascularisation plus importante.
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CHAPITRE IV : LA FOLLICULOGENESE



VI.1a croissance folliculaire :

VL1.1LES VAGUES FOLLICULAIRES

Le modele de vagues folliculaires a d'abord été évoqué chez la brebis (BHERER et al. 1976;
MANON et al. 1977) ensuite chez le bovin (ADEIAKOUN et al. 1977; MATON et al. 1981;
Ireland et ROCHE, 1983).

Depuis 1984, grace a 'échographie, les chercheurs ont pu établir que plusieurs poussées de
croissance et de régression de follicules se produisent durant le cycle du bovin (IRELAND et
ROCHE, 1987).

Chaque poussée est appelée vague de croissance folliculaire. En 1987, IRELAND et ROCHE
suggerent pour la premiere fois qu'une vague comprend trois phases : Le recrutement, la sélection
et la dominance.

e Le recrutement se définit comme étant l'entrée en croissance terminale d'un groupe de
follicules de 4 a 5 mm (GOCIMAN et HODGEN, 1983; DRIANCOURT, 1991).

e La phase de sélection se caractérise par l'émergence d'un follicule appelé Follicule
dominant (FD) qui présente une croissance plus rapide que les autres Il deviendra en
principe le follicule ovulatoire (DRIANCOURT, 1991). Le follicule ovulatoire chez la
femelle est identifié comme le plus gros des follicules présent sur la paire d'ovaires
quelques jours avant 'oestrus (DUFOUR et al, 1972; QUIRQ et al, 1986)

e Durant la phase de dominance, les follicules < 11 mm appelés follicules subordonnés (FS)
cessent de croitre quelques jours aprés la détection de la vague de folliculaires de 4 & 5
mm (MELIC et al. 1989). Le follicule dominant parcourt une phase de dominance qui est
suivie soit de son atrésie, soit de son ovulation.

Une vague folliculaire comprend en moyenne, par paire d'ovaires, 16 a 20 petits follicules,
7 ou 8 follicules de taille moyenne et un gros follicule

En général, les vagues folliculaires sont au nombre de deux (PIERSON et GINTFIER 1984;
KASTELIC et al, 1989; KNOPF et al, 1989; GINTHER et al, 1989) ou de trois (IRELAND et
ROCHE, 1987; SAVIO et al. 1988; SIROIS et FORTUNE, 1988) par cycle oestral.

Etant donné que I'ovulation a lieu a la fin du cycle oestral, quel que soit le nombre de vagues
dans un cycle, la vague ovulatoire est toujours la derniére ce que démontre la figure 4.
(GINTHER et al. 1989) ont montré qu’il n’y a pas de différence significative entre la vague
ovulatoire et les vagues anovulatoires quant au nombre de follicules de taille moyenne (4 - 6 mm)
en croissance ou en régression.

De plus, le follicule dominant des vagues anovulatoires destiné normalement a l'atrésie

posséde le potentiel d'ovuler si I'environnement endocrinien est modifié, de telle sorte qu'il y a un
pic de LH (endogene ou exogéne) (LAVOIR et FORTUNE, 1990).
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111.1.2 Folliculogenése

La Folliculogenése est la succession des différentes étapes du développement folliculaire
ovarien, depuis le moment ol il sort de la réserve jusqu’au moment de sa rupture au moment de
I’ovulation ou & son involution (THIBAULT et LEVASSEUR, 2001).

Ce phénoméne s’opére de fagon continue, puisque chaque jour des follicules entrent dans une
phase de croissance.

Chez les mammiféres domestiques, la croissance folliculaire implique la présence de trois
phénomeénes bien distincts les uns des autres soit : le recrutement, la sélection et la dominance
folliculaire (GINTHER et al. 2001).

A noter que ‘chez la femme et la truie, la folliculogenése terminale n’aboutit que pendant la
phase folliculaire du cycle (THIBAULT et LEVASSEUR, 2001). L’cestradiol et I’inhibine, dont
la sécrétion augmente avec la croissance folliculaire, condamnent la sécrétion de FSH.

La phase folliculaire couvre Iintervalle entre le début de la régression du corps jaune et
I’ovulation (THIBAULT et LEVASSEUR, 2001).

Le développement des follicules antraux est régulé par les hormones gonadotropes, la FSH et
la LH ainsi que des facteurs locaux tels les facteurs de croissances, les cytokines, les stéroides et
autres molécules régulatrices connues et inconnues.

Ces régulations peuvent étre autocrines, paracrines et endocrines. Récemment, deux protéines,
le récepteur kit et son ligand kit, ont &té identifiés comme systéme paracrine étant impliques dans
la croissance ovocytaire et la différentiation des cellules de la théque en début de la
folliculogenése (DRIANCOURT et al. 2000).

V1.1.2.1 La croissance folliculaire :

1) La croissance folliculaire basale

a)Aspects descriptifs

Le démarrage de la croissance des follicules primordiaux débute pendant la vie foetale et
néonatale. La croissance folliculaire basale est un processus long et continu et peut durer toute la
Vie de la femelle jusqu'a épuisement du pool de follicules primordiaux.

Lors de cette croissance, le follicule passe par trois stades morphologiques différents. La

transition du follicule primordial au follicule primaire se caractérise par une croissance de
l'ovocyte. Le passage du stade follicule primaire au stade follicule secondaire est caractérisé par
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la prolifération des cellules de la granulosa qui s'organisent en une structure pluristratifiée autour
de l'ovocyte.

La transition au stade follicule tertiaire est caractérisée par :

e La poursuite du processus de multiplication des cellules de granulosa (taux de
prolifération maximum pour un diamétre folliculaire de 1 mm chez la brebis)

e La différenciation des cellules du stroma ovarien entourant le follicule en deux tissus
distincts : la théque interne et la theque externe

o Le développement de la vascularisation dans les theques (interne et externe)

o La formation de I'antrum, cavité remplie de liquide folliculaire, constituée des
produits de sécrétion des cellules de la granulosa et de la théque ainsi que par des

3
éléments extra ovariens (PM < 10 kDa) (SHALGI et al., 1973) apportés par la
vascularisation folliculaire.

Les changements morphologiques des follicules ovariens au cours de la croissance folliculaire
basale sont comparables chez tous les mammiferes.

La durée des stades et la taille atteinte par les follicules a la fin de chaque stade sont
caractéristiques de chaque espece.

Alors que I'apparition de l'antrum survient lorsque le follicule atteint 0,2 mm de diamétre chez
la souris, la brebis et la femme, en fin de croissance folliculaire basale, le follicule atteint 0,2 mm
chez la souris, 2 mm chez la brebis et 3 & 5 mm chez la femme et la vache. La durée de la
croissance folliculaire basale est de 20 jours chez la souris, et d'environ 6 mois pour la brebis, la
vache et la femme (MONNIAUX et al, 1997).

b) La régulation de la croissance folliculaire basale

Les mécanismes contrdlant l'initiation de la croissance folliculaire basale sont difficiles a

étudier car c'est un processus long (ERICKSON et SHIMASAKI, 2001; MCGREE et HSUEH,
2000).

Liinitiation de la croissance basale ne semble pas étre sous l'influence des gonadotrophines
FSH et LH. En effet, elle se poursuit normalement aprés hypophysectomie (DUFOUR et al.
1979).

Chez la souris, des mutations de la sous unité B de la FSH (KUMAR et al., 1997) et du
récepteur FSH (DIERICH et al., 1998) ainsi que chez la femme , la perte de fonction du récepteur
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FSH (AITTOMAKI et al., 1995) n'empéche pas le développement folliculaire jusqu'au stade
antral.

En revanche, des facteurs de croissance produits localement soit par I'ovocyte soit par les
cellules de granulosa semblent étre des éléments indispensables au recrutement initial.

I1) La croissance du follicule préantral

Elle est soumise a des régulations de nature paracrine et autocrine (MCGREE et HSUEH,
2000). Les communications ovocyte cellules de granulosa sont essentielles. L'inactivation par
trangenése de la connexine 37, protéine présente au niveau des jonctions fonctionnelles (gaps-
junctions) ovocyte-cellules de granulosa, réduit la population de follicules & antrum chez la souris
(SIMON et al. 1997).

Les interactions entre cellules de granulosa et cellules de la theque ont aussi un role dans le
développement des follicules préantraux. Chez le singe, l'addition d'androgénes, synthétisés in
vivo par les cellules de la théque, augmente le nombre de follicules préantraux et de petits
follicules a antrum (VENDOLA et al. 1998).

La FSH et la LH ne semblent pas indispensables au développement des follicules en croissance
basale et dont elles sont sensibles, les follicules sont sensibles.

En effet, lorsque le taux des gonadotrophines est diminué par hypophysectomie ou addition
d'antagoniste du GnRH chez la rate, le poids des ovaires est diminué ainsi que le nombre de
follicules en développement et le nombre de follicules atrétiques est augmenté.

Au contraire, un traitement & la FSH de jeunes rates augmente le poids de l'ovaire et le nombre
de follicules préantraux en développement (MCGREE et al. 1997). Des souris porteuses de
mutations pour la cycline D2, dont l'expression dépend de FSH, développent des petits follicules
a antrum atypiques qui ne peuvent ovuler (SICINSKI et al. 1996).

Méme si la FSH n'est pas indispensable, elle participe au développement des follicules au
cours de cette croissance basale. (MCGREE et al. 1999). Les IGFs semblent également
impliqués.

III) La croissance folliculaire terminale

La croissance folliculaire terminale regroupe l'ensemble des processus de croissance et de
maturation du follicule dominant depuis sa sélection jusqu'a 'ovulation ainsi que la régression
(atrésie) des follicules dominés.

Cette phase de croissance est strictement dépendante des gonadotrophines. Cette dépendance
apparait a des tailles différentes selon les espéces (2 mm chez la brebis, 1 mm chez la truie, 34 5
mm chez la femme et la vache et 10 mm chez la jument). La durée de la croissance terminale est
de 2 semaines chez la femme, 2-3 jours chez la brebis, 4-5 jours chez la vache et la truie
(MONNIAUX et al. 1997).



Chez la brebis, le follicule en développement terminal passe de 2 mm de diamétre a 6-7 mm de
diamétre au stade de follicule pré ovulatoire. Cette étape est caractérisée par un accroissement du
volume de l'antrum, le développement de la vascularisation thécale, la diminution progressive de
l'activité de prolifération des cellules de granulosa et la différenciation des cellules de granulosa
et de la theque interne en cellules stéroidogenes.

II1.a. Facteurs de régulation et mécanismes généraux

La croissance folliculaire terminale est strictement dépendante des hormones gonadotropes
mais des facteurs paracrines tels que des facteurs de croissance (IGFs, EGF, TGF...), les
stéroides, I’inhibine, I'activine, la follistatine, les composants de la MEC viennent moduler
[’action des ces hormones.

Dans les follicules & antrum, les récepteurs de FSH sont exprimés exclusivement par les
cellules de granulosa et les récepteurs de LH sont exprimés par les cellules de la theque. La FSH
stimule in vivo la prolifération des cellules de granulosa des petits follicules a antrum (2-3 mm de
diameétre chez la brebis) et la différenciation cellulaire des follicules de plus grande taille.

Au niveau des cellules de granulosa, la FSH stimule I'expression de ses propres récepteurs, des
récepteurs & LH, des enzymes de la stéroidogenése (P450scc, P450arom et 3BHSD) permettant la
sécrétion d'E2 et de P4. La FSH stimule aussi la production d'inhibine et de follistatine.

Au niveau des cellules thécales, la LH stimule l'expression de ses propres récepteurs et des
enzymes de la stéroidogenese (P450scc, P450 17a et 3BHSD). La MEC, sécrétée par des cellules
endothéliales, stimule la prolifération des cellules de granulosa (GOSPODAROWICZ et al.
1980) ainsi que la différenciation de ces cellules en cellules stéroidogenes.

En effet, des cellules de granulosa cultivées sur un support de MEC sécretent plus de P4 que
celles cultivées sur un support plastique (AMSTERDAM et al. 1989).

Des cellules de granulosa cultivées sur laminine ou fibronectine sécrétent plus de P4 que celles
cultivées sur un support de collagéne de type I (ATEN et al. 1995).

Dans les follicules pré ovulatoires, la LH stimule la sécrétion d'androgénes par les cellules de
la théque, androgenes aromatisés par les cellules de granulosa en E2. L'E2 passe dans la
circulation sanguine via la vascularisation du follicule et sa concentration sérique augmente avec
la croissance folliculaire.

L'augmentation d'E2 constitue le signal ovarien induisant le déclenchement de la décharge

ovulante de LH. Les follicules matures, possédant de récepteurs de LH sur leurs cellules de
granulosa, ovulent 24h apres cette décharge.
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II1. b. Principales étapes du développement folliculaire

1. Le recrutement

Chez les primates et les rongeurs, le recrutement commence au début de la phase folliculaire
du cycle. Par contre chez les ruminants, le recrutement se fait en continu, générant des vagues
folliculaires.

Le démarrage de chaque vague de croissance chez les ruminants est corrélé a une élévation des
taux de FSH (ADAMS et al. 1992; MCNEILLY et al. 1992). La diminution de la FSH par
addition d'inhibine bloque le recrutement tandis que l'administration de GH induit l'augmentation
de I'lGF-I biodisponible et augmente la taille de la cohorte chez la vache (GONG et al. 1991).

Au cours du recrutement des follicules a antrum se met en place une boucle d'auto
amplification de l'action de la FSH : I'IGF-I stimule I'expression des récepteurs a FSH et la FSH
stimule ['expression des récepteurs IGF-I (MONGT et BONDY, 2000).

2 La sélection

Le follicule destiné a ovuler continue sa croissance tandis que les autres follicules de la cohorte
dégénérent par atrésie. Les mécanismes controlant cette sélection ne sont pas connus a l'heure
actuelle.

L'hypothése la plus probable aujourd'hui est basée sur la combinaison d'un mécanisme
endocrinien et local. La production d'E2 par le follicule dominant (GINTHER et al. 2000) ainsi
que celle d'inhibine conduisent & une diminution de la sécrétion de FSH. La diminution des taux
circulants de FSH bloque la croissance et la maturation des follicules les plus sensibles (faibles
concentrations intrafolliculaires en IGF-I bio disponible et en E2) (MONNIAUX et al. 1996)

3 La dominance

La dominance est caractérisée par la croissance et la maturation du follicule pré ovulatoires, la
régression par atrésie des follicules subordonnés et le blocage du recrutement de nouveaux
follicules.

Malgré le taux réduit de FSH circulante, le follicule dominant continue sa croissance. Chez la
vache, le follicule dominant, qui posséde des récepteurs de LH dans les cellules de la granulosa,
est sensible aux stimulations pulsatiles de LH. (Figure 5)

Des régulateurs intra ovariens amplifient la réponse folliculaire 8 FSH et LH. Dans le follicule
dominant, les protéines de liaisons aux IGFs (IGFBP-2, -4, -5) sont réduites, augmentant ainsi la
biodisponibilité de I'lGF-1 qui potentialise I'effet de LH sur les cellules thécales et de FSH sur les
cellules de granulosa. Le follicule dominant, chez les primates, montre une meilleure
Vascularisation induite par VEGF dont I’expression est stimulée par FSH, LH et IGF-I.
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CHAPITRE V : P’atrésie



V .L'atrésie

Le développement d'un follicule jusqu'a I'ovulation est un fait exceptionnel. En effet prés de
99,9% des follicules en croissance dégénérent par le processus d'atrésie et ceci & n'importe quel
stade du développement folliculaire. La transition entre le stade ovulatoire et le stade antral
précoce est la période la plus sensible (MONNIAUX et al. 1996).

L'atrésie dans les follicules & antrum se caractérise par I'apparition de cellules pycnotiques, la
fragmentation de la membrane basale qui sépare la granulosa de la théque et la réduction de la
vascularisation thécale (Figure 6).

L'atrésie débute par une chute de l'activité mitotique dans les cellules de la granulosa, une
perte de I'expression de la P450arom (entrainant une accumulation d'androgénes dans le liquide
folliculaire), et de la connexine 43 (indiquant une disparition des gap junctions) dans la granulosa
(HUET et al. 1998) et une augmentation de 'expression de ''GFBP-2 dans la granulosa et la
theque (entrainant une chute de la biodisponibilité en IGFs) (CATALDO et GIUDICE, 1992).

Les stades plus tardifs sont caractérisés par la perte d'expression des récepteurs de FSH et
l'accumulation de constituants matriciels, (laminine, fibronectine, collagéne IV, protéoglycanes)
dans les cellules de la granulosa, la perte progressive d'expression de la P450 17a et des
récepteurs de LH dans les cellules de la théque .L'augmentation des concentration en
métalloprotéases MMP-2 et -9 (responsables de remaniements tissulaires) (HUET et al., 1998) et
en IGFBP-2, -4, -5 (piégeant La FSH semble étre le facteur de survie prédominant.

En effet I'nypophysectomie entraine l'atrésie des follicules en développement (MONNIAUX et
al. 1998). In vitro, la FSH et I'IGF-I les IGFs et bloquant leur action) dans le liquide folliculaire
(MONNIAUX et al. 1999).

In vitro; la FSH et 'IGF-1 empéchent I’apoptose des cellules de la granulosa dans les
follicules antraux de rate.

Des facteurs locaux exercent une action directe (anti-apoptotiques: IGF, laminine; pro-

apoptotiques: Fas ligand) ou indirecte (anti-apoptotiques: P4, interleukine-1; pro-apoptotiques:
follistatine, IGFBPs) sur la survie des cellules de granulosa.
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Membrane baszle Granulosa

Thegue

Folicule sain

Follicule en atrésie avancée

FIGURE 6 : Changements morphologiques caractéristiques de I’atrésie des
follicules a antrum (d’aprés MONNIAUX et al, 1999)
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IV.1Classification de I’atresie

IV.1.1 Follicules sains ou non-atrésiques (NA)

Le follicule est considéré comme sain lorsqu’un présente une granulosa bien organisée (de 10
a 15 couches de cellules) et quelques cellules fragmentées ou pycnotiques avec une membrane
basale continue.

Les cellules basales de la granulosa sont cylindriques et |'épaisseur de la théque interne est
inférieure a celle de la granulosa. La théque interne a une orientation paralléle a la membrane

basale et l'antre ne renferme aucun débris cellulaires.

I1V.1.2 Atrésie primaire (niveau 1 de I'atrésie: A1)

Les cellules de la granulosa du follicule classé comme atrésie primaire sont laches et elles ont
perdu leur apparence granuleuse.

La limite de la granulosa est irréguliére, I'antre contient des fragments cellulaires, I'épaisseur
de la granulosa varie entre 7 et 10 couches de cellules contenant des noyaux pycnotiques. La

théque interne s'épaissit.

I1V.1.3 Atrésie secondaire (niveau 2 de I’atrésie A2)

La granulosa du follicule en atrésie secondaire a perdu plus de 50% de ses cellules. Ces
cellules sont pycnotiques et se retrouvent dans le liquide folliculaire.

La granulosa renferme 4 a 5 couches de cellules, souvent trés désordonnées. La membrane
basale est habituellement absente, et on note la présence de nombreuses pycnoses dans les
cellules de la granulosa. La théque interne est deux a trois fois plus épaisse que la granulosa.

1V.1.3 Atrésie tertiaire ou trés avancée (niveau 3 de I'atrésie: As)

A ce stade, le follicule n'a plus de cellules cylindriques basales et la lame basale est
habituellement absente, et on note la présence de nombreuses pycnoses dans les cellules de la
granulosa. La théque interne est deux a trois fois plus épaisse que la granulosa.

I1V.1.4 Atrésie trés avancée ou luteinisante (niveau 4 de I'atrésie: A4)

La granulosa du follicule en atrésie trés avancée est presque complétement absente. Elle est
réduite a un cordon de cellules. Par contre, les cellules du cordon ressemblent a des cellules

lutéales. Elles sont grosses et leur cytoplasme est abondant.
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VI Apoptose ovocytaire

VI.1 Pendant la vie feetale :

Plus de deux tiers des ovocytes dégénérent avant ou peut aprés la naissance, principalement au
stade pachyténe de la prophase méotique. Il est présent établit que, dans le cordons ovigeres et les
follicules primordiaux, les ovocytes meurent par un mécanisme d’apoptose.

Deux hypothéses sont avancées pour expliquer cette perte massive de cellules germinales pendant
la vie foetale.

oUn controle de qualité, se traduisant par [’élimination des ovocytes contenant des

anomalies méiotiques d’appariement ou de recombinaison chromosomiques. De telles anomalies
sont observables dans les ovocytes d’ovaires feetaux (TAY et RITCHER, 2001 ; BARLOW et al ;
1998 ; DRIANCOURT et al ; 2000)

+Un environnement limitant en facteurs de survie. In vivo chez la souris, la diminution

d’expression du Stem-Cell-Facteur (SCF) conduit a une diminution du nombre de follicules
primordiaux a la naissance (MORITA et al ; 2001). In vitro, |’addition de SCF, de LIF (Leukemia
Inhibitory Factor) et de IGF (Insulin-Growth Factor) empéche I’apoptose des ovocytes dans les
ovaires feetaux (MORITA et al; 1999). Ce mécanisme d’apoptose par déficit de facteurs de
survie pourrait étre impliqué dans la dégénérescence des follicules primordiaux pendant la vie
fetale. En effet, la population de follicules primordiaux nouvellement formés dans les cordons
ovigéres est trés hétérogéne, chaque follicule primordial pouvant posséder de 3 a 57 cellules de
granulosa disposées autour de I'ovocyte (McNATTY et al; 2000). Ce nombre de cellules
détermine la concentration en SCF au niveau de ses récepteurs c-kit présents sur la membrane de
ovocyte. Les ovocytes des follicules déficitaires en cellules de granulosa sont voués a
I’apoptose.

VI 2 pendant la vie post natal

Aprés la naissance et tout le long de la vie femelle, les ovocytes présents dans les follicules
primordiaux, primaires et secondaires sont susceptibles de dégénérer par le processus d’apoptose.
En revanche, I’atrésie des follicules & antrum est initiée par I’apoptose des cellules de granulosa.
Dont son ovocyte entouré par son cumulus ne dégénere que dans un stade tardifs de I’atrésie.

L’apoptose nécessite la régulation de certains genes spécifiques, tels que Bel-2, BAX, Bel-x ainsi
que des membres de la famille des caspases (GUTHRIE et GARRETT, 2001 ; TILLY et al;
1995).
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CHAPITRE VII : les différentes races de brebis



LE CHEPTEL OVIN LOCAL

1- Introduction

Le cheptel ovin local, de par son offectif est I’unc des ressources en viande la plus
importante en Algérie. Cet effectif est estim¢ en 1999 4 18 millions de tate, dont prés de 10
millions de reproductrices (MAP, 2001).

Ce cheptel est inégalement réparti sur le territoire national dont 75% se retrouve dans 12 steppe. 1l
se caractérise par une faible production qui est li¢ & son aspect extensif et aux conditions du

milieu car il est dépendant de la végétation naturelle.
1I- Ethnologie des populations ovines algérienne

Le cheptel ovin est représenté par plusieurs races locales principales telles que la race Arabe
Blanche dite race Ouled Dijellal, la race Hamra ou race Béni-Ighil et la race Rumbi. Cependant,
on retrouve d’autres races dites secondaires représentées par la race Berbére a la laine zoulai, la
race Barbarine de Ouled Souf, la race D’men et la race Targuia-Sidaou.

TI-1 les races locales principales
a) Larace Ouled Djellal

C’est la plus importante des races ovines algérienne et constitue prés de la moitié¢ de Ieffectif
ovin. C’est une race résistante aux Zones arides, elle supporte la marche sur de longues distances,
elle s’adapte aux différents paturages des hauts plateaux, de la steppe et des parcours sahariens.
Cependant, cette race craint les grands froids.

Figure 7 : Brebis de la race Ouled Djellal
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LE CHEPTEL OVIN LOCAL
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on retrouve d’autres races dites secondaires représentées par la race Berbére 4 la laine zoulai, la
race Barbarine de Ouled Souf, la race D’men et la race Targuia-Sidaou.

II-1 les races locales principales

a) Larace Ouled Djellal
C’est la plus importante des races ovines algérienne et constitue prés de la moitié de I’effectif
ovin. C’est une race résistante aux zones arides, elle supporte la marche sur de longues distances,

elle s’adapte aux différents paturages des hauts plateaux, de la steppe et des parcours sahariens.
Cependant, cette race craint les grands froids.

Figure 7 : Brebis de la race Ouled Djellal
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Cette race présente trois variétés principales qui différent par la taille et leurs aptitudes -

* Type Laghouat — Chellala- Targuine (Oued Touil) Boghari : c’est la variété la plus petite
de taille a laine trés fine.

® Type du Hodna : Ouled Nail- Djelfa- Sidi Aissa- Boussaida- M’sila- Sétif- Ain M’lila et
Ain Beida : c’est le type le plus lourd, il se rapproche de la race Ile de France et c’est le
plus recherché des éleveurs. 11 est élevé dans toutes les exploitations céréalieres des hauts
plateaux.

® Type Ouled Djellal- Zibans- Biskra- Touggourt : ¢’est un mouton longiligne caractérisé
par des pattes hautes et adapté au grand nomadisme. C’est le type de mouton marcheur.
C’est le mouton des tributs nomades du piémont sud de [‘Atlas Saharien.

b) Larace Hamra dite Beni-Ighil

De par son effectif, ¢’est la deuxieme race ovine en algérie. Sa répartition géographique s’étend
du Chotte Chergui 2 la frontiére marocaine. C’est une race de petite taille & ossature fine et aux

Figure 8 : Brebis de la race Hamra dite Beni Ighil
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¢) La race Rumbi

La race Rumbi a les mémes caractéristiques que la race Arabe Blanche Ouled Djellal sauf qu’elle
a les membres et la téte fauves. C’est une race montagnarde de 1’Atlas saharien, elle est robuste,
les pattes sures, les sabots durs et les cornes ont €norme chez les béliers. (CHELLIG, 1992).
Cette race se répartie entre Tiaret, Sougueur, Djebel Amour, et Khenchela.

Le mouton de la race Rumbi est un animal bien adapté & la marche, il est capable de parcourir de
grandes distances au cours de la transhumance. 11 est également bien adapté aux sols rocailleux
sec, au sol de montagne de 1’ Atlas saharien avec un climat sec et chaud en été, froid avec gelée en
hivers

—— l £
pi"NRREREEE
| | ne \----.l!

i

Figure 9 : Brebis de la race Rumbi

Selon CHELLIG (1992) la puberté chez I’agnelle se manifeste entre 10 et 11 mois. L’apparition
des premiéres chaleurs chez les agnelles ne signifie pas pour autant qu’elle puissent étre
fécondées ; il faut que I"agnelle atteint 65 4 75% de leur poids corporel adulte. L’4ge minimum 2
la premiére saillie se situe entre 17 et 18 mois. A cet 4ge, I’agnelle pése entre 26 et 30 kg, cela
correspond au 2/3 de son poids adulte.

L’agnelle Rumbi qui est une race dessaisonnée, ne présente pas de période d’intensité sexuelle, la
saison sexuelle étant trés longue et présente deux périodes de lutte allant de septembre a
décembre ( agnelage d’hivers) et d’avril a juillet ( agnelage de printemps) (CHELLIG, 1992). La
période d’anoetrus saisonnier chez la race Rumbi s’observe en hivers .cependant cet anoestrus est
relatif puisque I’activité ovarienne se poursuit pendant I’hivers pour certains sujets avec des
saillies fécondantes (CHELLIG, 1992).
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I1-2 Les races locales secondaires

* Larace Berbére a laine zoulai : c’est une race des montagnes de 1’Atlas Tellien de ’Afrique
du Nord, elle est de petite taille, présente une laine mécheuse blanc brillant (Azoulai). Cette

race se confond avec celle de Benj Ighil dont elle a les caractéristiques générales sauf la
coloration et la laine qui est mécheuse chez la berbére.

mouton barbarin tunisien et asiatique. On la rencontre a la frontiere tunisienne dans I’erg
oriental (Oued Souf). Cette race est remarquablement adaptée au désert de sable et aux
grandes chaleurs d’été. Elle utilise trés bien les paturages maigres des dunes de I’erg oriental.
Elle a une puissance digestive remarquable et elle s’engraisse rapidement.

Figure 10 : brebis de la race barbarine

¢ La race D’men :cette race a pris une grande importance ces derniéres années a cause de s
prolificité élevée, sa précocité et sa faculté de donner des naissances double couramment ,
parfois elle donne cinq agneaux en une seule portée. Elle est destinée a augmenter par
croisement la prolificité des races a viande. C’est une race saharienne répandue dans les oasis
de I’Ouest algérien et du Sud marocain
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INTRODUCTION



Dans notre étude nous avons utilisé deux méthodes pour bien déterminer I’ ovaire chez la
brebis pré-pubere de la race Rumbi qui sont :

- Méthode histologique pour laquelle on a prélevé des ovaires de 20 brebis pre-

pubere de la race Rumbi d’ou a put obtenir 120 coupes.

Les coupes ont été préparées au niveau du laboratoire d’anatomie pathologie Franz Fanon
(Blida)

- Méthode cytologique de 20 brebis pré-pubere de la race Rumbi dont on a prelevé
les ovaires et obtenir 40 coupes préparée au niveau du laboratoire de I’université Saad Dahlab
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I. MATERIEL
I.1 Echantillons biologiques :
Aprés examen anté-mortem pour la détermination de 1’age des brebis de race Rumbi, les ovaires
sont prélevées sur les carcasses et mis dans piluliers contenant le fixateur approprié.
1.2 Produits, réactifs et appareillage utilisés
Dans cette étude nous avons utilisé certains produits et réactifs spécifiques pour les études
histologiques, immunohistochimiques et ultrastructurales :
e Histologie : alcool (degrés alcoométriques allant de 70° a 100°), formol a 10%, toluene,
paraffine et des colorants tels que I’hématéine et I’ éosine ainsi que le trichrome.
e Cytologie : glutaraldéhyde & 6%, tampon phosphate, tétroxyde d’osmium, oxyde de
propyléne, résine époxy (Araldite et Epon), citrate de plomb et acétate d’uranyl.
Pour cette étude nous avons utilisé un microtome de marque (Leica), un ultramicrotome de
marque LKB III, un stéréomicroscope (SV11 ZEISS) et un microscope €lectronique a
transmission de marque PHILIPS du plateau de la microscopie électronique du CNRS de

I’université Paul Sabatier de Toulouse.

Figure 12 : Stéréomicroscope SV11-ZEISS
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II. METHODES

Préparation des lames pour I’étude histologique :

Le traitement des fragments d’ovaires en vue d’obtenir des blocs de paraffine destinés a ces
études ont subit les méme &tapes a savoir la fixation, la déshydratation, I’inclusion a la paraffine.
Cependant, aprés I’obtention de coupes; et leur étalement sur les lames, le protocole sera
spécifique a chaque technique.

Choix des méthodes :

1.1 METHODE HISTOLOGIQUE

1. Préparation des lames :

Afin de pouvoir comparer plus facilement nos résultats & ceux obtenus par différents auteurs,
nous avons retenus pour 1’étude des ovaires de brebis les méthodes histologiques les plus
fréquemment utilisées.Cette methode a été faite au niveau du laboratoire d’anatomie
pathologique de I’hopitale Franz Fanon (Blida)

a) Fixation
La fixation est destinée a immobiliser les structures cellulaires et tissulaires, dans un état aussi
proche que possible de leur état vivant. Ce temps si simple en apparence puisqu’il consiste a
immerger le prélévement dans le liquide fixateur choisi, est en réalité un des plus important,
sinon le plus important de la technique microscopique.
Un bon fixateur doit avoir une pénétration rapide et homogeéne, ne donner aucune réaction des
tissus, révéler les organites intra-cellulaires et les structures latentes, éviter le déplacement des
constituants solubles, tels que le glycogéne, ménager I’activité de certaines enzymes, et permettre
en principe de retrouver les éléments visibles sur les colorations vitales, en un mot ne pas créer
d’artefact et assurer du tissu et des cellules, une conservation et une image fidéle.

Les fixateurs les plus utilisés sont & base d’acide picrique et de formol; ils fixent de fagon
homogeéne les piéces dont la taille est relativement importante ; ces fixateurs possédent un bon
pouvoir de pénéfration

e Picroformol ou liquide de BOUIN



e Le formol
Le formol est sans doute de tous les fixateurs, le plus utilisé, car il réunit & la fois les propriétés
d’un liquide fixateur et d’un liquide conservateur. Doué d’un grand pouvoir de pénétration, le
formol fixe et durcit rapidement les tissus, ne déshydratant pas, il laisse aux tissus leur teneur en
eau et partant ne les défdl;me pas. En revanche ¢’est un médiocre fixateur histologique, ne
coagulant que lentement les albumines du cytoplasme et du noyau.

b) Inclusion
Aprés un lavage a I’eau courante d’une durée de 12 a 24 heures selon le type de fixateurs, les
fragments d’ovaires sont déshydratés par I’alcool éthylique, par palier croissant de degrés
alcoométrique, puis plongés dans deux bains successifs de toluéne. Ensuite les piéces sont
imprégnées puis inclus dans du « Paraplast » avant d’étre coupées au microtome & 5 pm

d’épaisseur.

Figure 13 : Blocs de paraffine Figure 14 : Microtome LEICA
2. La coloration
Aprés étalement qui se fait dans un bain Marie, le collage et le séchage des coupes sur des lames
de verres, elles sont déparaffinées et hydratées avant la coloration.
Lames ainsi confectionnées serviront & 1’étude histologique et immunohistochimique.
Les lames devant servir 4 I’étude sont colorées selon la technique de MARTOJA et MARTOJA
(1967).
La coloration crée un contraste artificiel qui permet de différencier les structures histologiques.
Plusieurs colorants entrent en jeu, ils se fixent respectivement sur les noyaux, le cytoplasme et sur
les structures extracellulaires.
La coloration des noyaux est obtenue par les laques d’hématoxylines ou par I’Azocarmin G, les

autres structures sont colorées par des colorants généralement acides ; ces colorants entrent en
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compétition d’ou Pexistence de temps de différenciation qui permet la création d’un équilibre
entre les différents colorants et de faire varier la teinte des structures.
Dans cette étude nous avons utilisé deux types de colorations topographiques :
e Trichrome en un temps
e Hématéine ¢osine
La coloration & ’hématéine éosine est réalisée par un automate et le trichrome d’une fagon

manuelle.

Figure 15 : Automate de coloration

I1.2.METHODES CYTOLOGIQUES :
Pour I’étude ultrastructurale des ovaires de la brebis de la race Rumbi, au niveau du laboratoire
de boilogie de 1’université Saad Dahlab (Blida) nous avons pus réalisé en utilisant la technique de
double fixation glutaraldéhyde - tétroxyde d’osmium, cela nous a permis de fixer de fagon
homogene les structures contenues dans les portions prélevées. |
Les ovaires prélevés sur les carcasses sont immédiatement déposés dans la glace pour arréter les
réactions enzymatiques.

a) la fixation
Les fragments sont immergés dans un bain de fixation 4 base de glutaraldéhyde & 6% (2 volumes)
dans du tampon phosphate 4 0,4 M (1 volume) et solution aqueuse de NaCl a 7% (1 volume)

pendant 2 heures dans la glace.

46



Les solution utilisées se composent comme suit

o Fixateur

-glutaraldéhyde en solution aqueuse a 6% 2 volumes
-tampon phosphate a 0.4 M 1 volume
-solution aqueuse de NaCl a 7% 1 volume

¢ Liquide de lavage
- Tampon phosphate a 0.4 M 01 volume

-NaCl a 4% 01 volume

e Post fixation

- Tetroxyde d’osmium a 2% 02 volumes
- Tampon phosphate a 0.4 M 01 volume
-NaCl a 10% 01 volume

Les ovaires sont ceux d’un mammifére, nous avons donc utilisé un fixateur dont I"osmolarité
est proche de celle du sang. Le mélange retenu a une osmolarité de 420mOs, cette
hyperosmolarité serait selon FAHIMI et DROCHMANS (1965) favorable a une meilleure
fixation.

Les fragments d’ovaires préalablement bien découpés en petits morceaux sont plongés
rapidement dans le mélange fixateur dont la température se situe entre 0° et 4°C.

Une heure aprés, et pendant 10 minutes on procede au lavage avec une solution contenant un
mélange égal de solution saline et de tampon phosphate a 0.4 M. Les bains sont renouvelés

trois fois.
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La post fixation d’une durée de une heure & 4°C (pour une bonne conservation du tetroxyde
d’osmium) est réalisé dans le mélange post fixateur.
Les piéces sont ensuite sont lavées au tampon pendant 15minutes. Cette opération est suivie

d’une déshydratation par I’alcool éthylique et I’oxyde de propyléne.

- alcool 50° Smn
- alcool 70° Smn
- alcool 80° 5Smn
- alcool 95° 10mn
- alcool 100° 10mn
- oxyde de propylene 10mn
- oxyde de propyléne 10mn

b) Substitution, imprégnation et inclusion
La substitution consiste en un remplacement progressif de [’oxyde de propyléne par une résine,
dans notre étude nous avons utilisé de I’Epon selon HAYAT (1970).

La substitution est réalisée en trois étapes d’une durée de 12heures chacune.

e Substitution I : On prépare un mélange contenant de la résine Epon et de I’oxyde de
propyléne dans les proportions 1/3 et 2/3

e Substitution II : la proportion de résine est augmentée et le mélange contient ¥ de résine
et Y2 d’oxyde de propyléne.

o Substitution III : le mélange de substitution contient plus de résine que d’oxyde de

propyléne dans les proportions 2/3 et 1/3.

Apres la substitution 11, on imprégne les pi¢ces dans de la résine pure a température ambiante ;

pour obtenir une bonne pénétration de la résine, I’opération est menée sous vide et les bains de

6heures sont renouvelés trois fois.

Les pieces sont ensuite incluses dans de la résine pure a I’intérieur des capsules BEEM ou dans

des moules a blocs plats pour permettre une bonne orientation des fragments d’ovaires fixés.

47



7 e

Figure 16 : Blocs de résine

a) Confection, coloration et observation des coupes
Les structures recherchées a savoir les différents types de follicules sont disséminées dans du
tissu conjonctif, leur disposition ne nous permet pas de faire directement des coupes fines, un
repérage préalable des follicules est indispensable. Des coupes semi-fines de 1um d’épaisseur
sont réalisées sur un ultramicrotome de type LKB III avec des couteaux de verre, elles sont
ensuite au bleu de toluidine (TRUMP et al, 1961). Cette coloration donne une vue
s d’inclusion.

topographique d’ensemble et permet de repérer les follicules dans les bloc

Figure 17 : Ultramicrotome LKBIII

Une fois les follicules identifiés, on réalise des coupes ultrafines qui sont recueillies sur des
grilles de 100mesch revétues d’un film de collodion. Les coupes sont contrastées a 1’acétate
d’uranyle et au citrate de plomb selon REYNOLDS (1963).Cependant, certaines coupes n’ont
pas
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&té contrastées et sont observées directement au microscope électronique car elles ont €té
fortement contrastées par le tetroxyde d’osmium.

Les coupes sont observées a I’aide d’un microscope électronique & transmission sous une tension

accélératrice de 120K volts.
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RESULTATS



I. HISTOLOGIE

Dans une coupe d’un ovaire entier de brebis pré-pubere de la race Rumbi on remarque une
zone périphérique contenant des structures arrondies de différentes tailles : Les follicules
ovariens (Planche I figure 1,2)

Chaque follicule est constitué d’un ovocyte (cellule pouvant évolué en gaméte femelle)
entourée de cellule folliculaires

Les petits follicules situés a la périphérie de ["ovaire qui sont trés nombreux forme d’un
ovocyte de petite taille entouré de quelques cellules folliculaires sont des follicules
primordiaux (Planche I figure3, 4)

Ces follicules ensuite deviennent de plus en plus gros en allant vers le centre de 1’ovaire par
augmentation de taille de ’ovocyte et le nombre de cellules folliculaires.

On distingue :
Les follicules primaires :

L’ovocyte plus volumineux est entouré d’une couche réguliére de cellules folliculaires qu’on
appelle les cellules de la granulosa. (Planche I figure 3,4)

Les follicules secondaires :

L’ovocyte est encore plus gros et les cellules de la granulosa forment un massif de plus en
plus épais de deus a plusieurs couches (Planche II figure 5,6)

Une couche amorphe apparait autour de I’ovocyte qui est la zone pellucide qui est elle-méme
entourée par une couche de cellule dite corona radiata (Planche II Figure 7,8)

Deux enveloppes cellulaires entourant la lame basale du follicule : (Planche III figure9)

Une théque interne formée de cellules glandulaires
Une théque externe formée de cellules aplaties

Petit a petit les cellules de la granulosa occupent tout le follicule formant ainsi un follicule

plein ou la zone pellucide est plus distincte (Planche III figure 10, 11 ,12) et (Planche VI
figure 13)

Les follicules cavitaires ou mur :
L’ovocyte a pue augmentée de volume mais la granulosa est creusée d’une cavité (Planche VI

figure 14) la cavité grandisse est c¢’est I’antrum qui se rempli de liquide folliculaire (Planche
VI figure 15, 16) et (Planche V figure 17)
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Planchel

Figurel : aspect d’un ovaire de brebis
Légende : FPri : follicule primordial, FP :
follicule primaire, TC : tissu conjonctif, TA :
tunica albugina, Ep : épithélium ovarien.

| (Trichrome, Gx10)

_Figure2 - aspect d"un ovaire de brebis
présentant des follicules primordiaux et
follicules primaires

| Légende : FPri : follicule primordiale, FP :
follicule primaire, G : granulosa, O : ovocyte.

| (H&E, Gx10)

Figure3 : Aspect d’un ovaire de brebis
présentant des follicules primaires.

Légende : FP : follicule primaire, TA : tunica
‘ albugina (H&E Gx10)

| Figured : aspect d’un ovaire de brebis

| présentant des follicules primaire

| Légende : FP : follicule primaire, O : ovocyte,
G : granulosa (Trichrome, Gx10)
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Planche 11

Figure5 : aspect d’un ovaire de brebis
présentant des follicules secondaire

Légende : FP : follicule primaire, G : granulosa,
O : ovocyte. (H&E, Gx10)

| Figureb6 : aspect d’un follicule plein ovaire de
brebis présentant un follicule plein

| Légende : LB : lame basal, G : granulosa, O :
| ovocyte. (H&E, Gx10)

Figure7 : Aspect d’un follicule plein.
Légende : G : granulosa, CR : corona radiata,
ZR : zone pellucide, N : noyau (H&E, Gx40)

Figure8 : Aspect détaillé de I'ovocyte
Légende : G : granulosa, CR : corona radiata,
| ZP : zone pellucide, O : ovocyte (Trichrome,
Gx100)
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Planche 111

| Figure0? : aspect détaillé des deux théques Figure 10 : aspect d’un follicule plein

Légende : G : granulosa, TE : théque externe, | Légende : TE : théque externe, T1 : théque

| TI : théque interne, LB : lame basal, G : | théque interne, LB : lame basal, G : granulosa, |
ZP : zone pellucide, O : ovocyte (H&E, Gx10) |

Figunre 11 : aspect d’un follicule plein Figure 12 : aspect d’un follicule plein
Légende : TE : théque externe, T1 : théque | Légende : T : théque, TE : théque externe, TI :
interne, LB : lame basal, G : granulosa, ZP : théque interne, LB : lame basal G : granulosa,

zone pellucide, O : ovocyte, N : noyau (H&E, | ZP : zone pellucide, O : ovocyte (H&E, Gx10)
Gx10)
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Planche V

Figurel3 : aspect d’un follicule plein
Légende : T : théque, TE : théque externe, TI :
théque interne, LB : lame basal G : granulosa,
ZP : zone pellucide, O : ovocyte (H&E, Gx10)

Figureld : aspect d"un follicule cavitaire
Légende : TE : théque externe, T1 : théque
théque interne, LB : lame basal, G : granulosa,
ZP : zone pellucide, O : ovocyte, N : noyau

(H&E, Gx10)

Figure 15 : aspect d’un follicule cavitaire
Légende : TE : théque externe, T1 : théque
interne, LB : lame basal, A : antrum, CO :

| cumulus oophorus, G : granulosa ; O : ovocyte,
| n : noyau. (H&E, Gx10)

| Figurelé : aspect d’un follicule cavitaire
Légende : TE : theque externe, TI : théque
interne, LB : lame basal, A : antrum, CO :
cumulus oophorus, G : granulosa ; O : ovocyte,
| n:noyau, ZP : zone pellucide (H&E, Gx10)
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Ce liquide devient de plus en plus abondant et refoule les cellules de la granulosa a la
périphérie.
L’ovocyte porté par un massif de cellules qui est le cumulus oophorus la plus profonde

couche du cumulus est la corona radiata (Planche V figure 18,19)

Les follicules atrésies :
Les cellules la granulosa dans un follicule atrésie ont perdues leur apparences granuleuse et la
limite de la granulosa est irréguliére, ’antrum contiens des fragments cellulaires, I’ovocyte
s’est dégénérée (Planche VII figure 20)

Ainsi que les deux théques s’épaississent par rapport au granulosa (Planche VII figure 21, 22)

Dans un stade plus avancé an remarque ’absence de la lame basale et les cellules de la

granulosa se retrouvent dans le liquide folliculaire dans des couches désordonnés (Planche
VII figure 23)

Et dans un stade encore plus avancé la granulosa est presque complétement absente réduite a
un cordon de cellule (Planche VII figure 24)
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Planche VI

Figurel7 : aspect dun follicule cavitaire
Légende : TE : théque externe, TI : théque
interne, LB : lame basal, A : antrum, CO :
cumulus oophorus, G : granulosa ; O : ovocyte,
n : noyau, ZP : zone pellucide (H&E, Gx25)

Figurel8 : aspect d’un follicule cavitaire
Légende : A : antrum, G : granulosa, CO :
cumulus oophorus, CR : corona radiata, ZP :
zone pellucide,O : ovocyte, N : noyau
| (Trichrome, Gx25)

Figurel9 : aspect détaillé de 'ovocyte dans un
follicule cavitaire

antum, CO : cumulus oophorus, CR : corona
radiata, ZP : zone pellucide (Trichrome, Gx25)

Légende : T1 : théque interne, G : granulosa, A :

Figure 20 : aspect d"un follicule au début de
| I'atrésie

| Légende : G : granulosa, O : ovocyte (H&E,
| Gx10)
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1.1 DISCUSSION

Les follicules primordiaux représentent la réserve non-renouvlable de follicule pour la vie
reproductive des mammiféres (DRIANCOURT et al ; 1991), ils sont caractérisées par un
ovocyte entouré par une seule couche de cellules épithéliales aplaties : les cellules de la
granulosa (BYSCOV et LINTERN-MOORE, 1973).

Ces follicules se situent dans le cortex périphérique de I’ovaire (ZAMBONI, 1974) ces
derniers commencent a prendre du volume ils se déplacent profondément a I"intérieur du
cortex pour ce développées en follicule primaire sous un mécanisme demeure inconnu

(FORTUNE, 1994)

Les ovocytes des follicules primaires ont gagné plus de volume entourés d’un nombre
suffisant cellules de la granulosa (BRAW-TAL et YOSSEFI, 1997) et devenues cuboidales
(HYTTEL et al ; 1997 ; RUSSE, 1983 ; VAN WEZEL et RODGERS, 1996)

Les follicules primaires a leur tour se développent en follicules secondaires qui se manifestent
par plusieurs couches de cellules de granulosa de forme cubique, et la formation de la zone
pellucide qui entoure ’ovocyte (BRAW-TAL et YOSSEFI, 1997)

De plus les cellules de theéques deviennent clairement identifiables a la face externe du
follicule.

Le processus de développement se poursuit vers le stade de follicule tertiaire ou de De Graaf
qui est composé par plusieurs couches de cellules de theque, la formation d’un complexe
ovocyte-cumulus et la corona radiata qui est constituée par la couche de cellules la plus
profonde du cumulus oophorus qui s’invaginent a la surface de I’ovocyte pur traverser la zone
pellucide et former des jonctions communicantes (HYTTEL et al ; 1989 ; LARSE et WERT,
1988)

La majorité des follicules sont voués a I’involution ou I’atrésie folliculaire (GORDON, 1994)
elle est définit comme la régression du follicule jusqu'a sa disparition dans le stroma ovarien
(THIBAUT et LEVASSEUR 2001)

Le premier signe observable d’atrésie se manifeste tout d’abord dans les cellules de la
granulosa qui dégénérent pour entre en apoptose et perdrent leur activité sécrétoire (GARETT
et GUTHRIE, 1997). La perte s’étend apres ensuite aux cellules de la theque (DRIANCOURT
etal. 1991 ; MAXON et al ; 1985)

Quant a I’ovocyte, il n’est affecté que pendant les dernieres étapes de 1’atrésie folliculaire
(DRIANCOURT et al ; 1991)
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II. ULTRASTRUCTURE

Le follicule primordial :

L’ovocyte dans le follicule primordial est sphérique ou ovale est représente par la cellule la
plus grande du follicule, le nucléole est dense et occupe le centre de I’ovocyte entouré par
quelque cellules folliculaires le tout nageant dans du cytoplasme (Planche I figure 1,2).

La cellule folliculaire dans ce stade est squamée ou squamo-cuboidale qui est la cellule de la
granulosa (Planche I figure 3)

Le follicule primaire :

Le follicule primordial poursuit son développement pour devenir un follicule primaire ce
développement constituer dans les organelles : Mitochondrie, réticulum endoplasmique
granuleux et aussi les vacuoles lipidiques, ’ovocyte est entouré d’une membrane nucléaire
(Planche I figure 4)

Et aussi dans le nombre des cellules de la granulosa et leurs formes qui est cuboidales et
disposées dans une seule couche (Planche II figure5).

Le follicule secondaire :

L’ovocyte est constitué d’organelles, qui sont de plus en plus nombreux comme ’appareil de
Golgi qui est une suspension de la membrane endoplasmique qui entoure le noyau et le

nucléole qui est plus volumineux et plus danse et aussi des mitochondries (Planche II figure
6).

Le tout entouré par plusieurs cellules de la granulosa qui forment deux couches (Planche II
figure 7) et méme le début de la formation des cellules de la théque qui entoure le follicule de
Iextérieur (Planche II figure 8)

Les cellules de la granulosa continuent a se multipliées jusqu'a remplir le follicule qui est dit
follicule plein (Planche III figure 9) les cellules de la théque sont tres distinct (Planche II1
figure 10)

Dans se stade on remarque que les organelles sont situés a proximité de 1’ovocyte (Planche III
figure 11)

Que peut apres ils se déplacent vers la périphérie ainsi que le nombre augmente, I’ovocyte est
entouré par la zone pellucide (Planche III figure 12)

Les mitochondries sont de forme ovoide qui peut indiqué le stade du follicule (Planche V
figure 13).
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Planche 1

Figurel : Aspect microscopique d’un follicule
primordial

Légende : CF : cellule folliculeuse, cyto :
cytoplasme, N : noyau, Nu : nucléole,
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 5000X

Figure2 : Aspect microscopique d’un ovocyte d’un
follicule primordial

Légende : N : noyau, Nu : nucléole,
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 60000X

s

Figure3 : Aspect microscopique d’une cellule
folliculaire dans un follicule primordial
Légende : O : ovocyte

(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 12000X

Figured : Aspect microscopique d’un follicule
primaire

Légende : N : noyau, PN : poly nucléé, M :
mitochondrie, VL : vésicule lipidique, REG :
réticulum endoplasmique granuleux, MP :
membrane plasmique, O : ovocyte,
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 10000X
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Planche 11

Figure5 : Aspect microscopique de cellules de la
granulosa, ‘

(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 10000X

Figure6 : Aspect microscopique d’un ovocyte d’un
follicule primaire.

Légende : M : mitochondrie, AG : appareil de
Golgi, EN : enveloppe nucléaire, N : noyau, NU :
nucléole, (Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement inal 10000X

P

Figure7 : Aspect microscopique de cellules de la
granulosa dans un follicule secondaire.
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 10000X

Figure8 : Aspect microscopique d’un follicule
secondaire.

Légende : TC : cellule de la théque CF : cellule
folliculaire, O : ovocyte, N : noyau,
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 4500X
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Planche 111

Figure09 : aspect microscopique de cellules de la
granulosa dans un follicule plein. (Glutaraldehyde/
tétroxyde d’osmium)

Grossissement original 4000X

Figure 10 : aspect microscopique de la théque et
de la granulosa dans un follicule plein.
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 4000X

Figure 11 : aspect microscopique de cellules de la
granulosa dans un follicule plein.

Légende : M : Mitochondrie, CG : cellule de
granulosa (Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 10000X

Figure 12 : aspect microscopique d’un follicule
plein

Légende : M : Mitochondrie VL : vacuole
lipidique (Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 10000X
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Le follicule tertiaire

Ce follicule est de trés grande taille et I'ovocyte est complétement entouré par la zone
pellucide dans ce méme follicule se creuse une cavité remplis par le liquide folliculaire
« Antrum » qui s’est développé entre les cellules de la granulosa (Planche V figure 14)

Qui eux méme se placent a la périphérie qui alignent sur le mur I’intérieur du follicule et les
théques alignent sur le mur extérieur sont trés bien distinct (Planche V figure 15)

Le follicule atrésie

Le premier signe de atrésie, est 1’irrégularité de la forme des cellules de la granulosa qui
deviennent pycnotique nageant dans du liquide folliculaire (Planche V figure 16)

Puis on I’augmentation de vacuoles lipidiques et les cellules de la granulosa sont maintenant
des cellules atrésies mais I’ovocyte a ce niveau reste intacte entouré de la zone pellucide
(Planche VI figure 17)

Mais commence a dégénéré dans une étape plus avancée (Planche VI figure 18)

Et les cellules atrésies sont plus pycnotique et la théque est devenue plus épaisse que les ces

derniéres (Planche IV figure 19)

L étape finale de I’atrésie constitue a un codon de cellules (Planche VT figure 20)
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Planche V

g)’

Figurel3 : aspect microscopique de mitochondrie a
crétes lamellaires.

Légende : M : mitochondrie ; CL : créte lamellaire
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 55000X

Figureld : aspect microscopique d’un follicule
tertiaire

Légende : CG : cellule de la granulosa, L : liquide
folliculaire, ZP : zone pellucide, O : ovocyte
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 15000X

Figure 15 : aspects microscopiques d’un follicule
tertiaire. (Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 3000X

Figurel6 : aspect microscopique de cellules de la
granulosa d’un follicule tertiaire
(Glutaraldehyde/ tétroxyde d’osmium)
Grossissement original 5000X
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