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Description Du sujet De 
recherche aborDé

Les protéines associées à la gestation 

(PAGs) constituent une grande famille 

de protéinases aspartiques exprimées 

dans les cellules épithéliales de la 

couche superficielle du placenta des 

artiodactyles et plus précisément dans 

les granules des cellules binucléées.  

Des investigations par biologie molé-

culaire (clonage et séquençage) ont 

permis de montrer que les protéines 

de la gestation font partie de la grande 

famille des protéases aspartiques tout 

comme le pepsinogène, la pepsine, 

la chymosine, les cathepsines D et E, 

et la rénine.  La détermination des 

concentrations en PAG par radioim-

munoassay dans le sérum ou dans le 

plasma est actuellement employée 

comme méthode sérologique spéci-

fique pour le diagnostic de gestation 

chez le bovin dès le 28e jour après la 

conception.  Au-delà de ce délai, les 

dosages des PAGs peuvent également 

être utilisés pour assurer le suivi de la 

gestation notamment dans le cadre de 

l’étude de la mortalité embryonnaire 

précoce ou tardive et de la mortalité 

fœtale.

Au moment d’entreprendre nos inves-

tigations expérimentales, une attention 

particulière a été portée à notre maî-

trise des systèmes de dosages radioim-

munologiques notamment dans les 

zones des faibles concentrations de 

PAG caractérisant le premier trimestre 

de la gestation chez les bovins. C’est 

ainsi que les deux premières études 
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sur lesquelles repose ce travail de thèse 

ont visé à tester de nouveaux antisé-

rums dirigés contre la PAG et à com-

parer leurs performances en milieu 

sérique ou plasmatique. Ensuite, cinq 

différents systèmes de dosages (uti-

lisant différents antisérums) ont été 

comparés quant à leur sensibilité, 

spécificité, exactitude des diagnostics 

positifs et exactitude des diagnostics 

négatifs, sur des séries de plasmas pro-

venant de femelles non gestantes et de 

femelles gestantes durant le premier 

trimestre de la gestation. Dans une 

troisième étude, les concentrations de 

PAG, d’hormone lutéotrope (LH) et 

de prolactine ont été interprétées en 

fonction d’une classification basée sur 

le niveau de progestérone mesuré chez 

les femelles à jour 21.

Dans la première étude, l’objectif a été 

de déterminer les paramètres de limite 

minimale de détection, reproductibi-

lité, exactitude, spécificité et parallé-

lisme des dilutions caractérisant les 

cinq systèmes radioimmunologiques 

différents : RIA-497, RIA-706, RIA-

780, RIA-809 et RIA-Pool. Ensuite, 

leur capacité à distinguer les femelles 

non gestantes et gestantes prélevées 

au 30e jour suivant l’insémination arti-

ficielle a été analysée dans le détail. 

L’étude a été menée sur un effectif de 

40 femelles de race Holstein-Frisonne 

d’âge et de parité mélangés dont la 

gestation a été confirmée par explora-

tion rectale réalisée entre le 2e et le 3e 

mois après l’insémination. Un groupe 

contrôle composé de dix vaches main-

tenues en stabulation entravée confir-

mées non gestantes par examen écho-

graphique et exploration rectale a été 

utilisé simultanément. Les caractéristi-

ques générales des différents systèmes 

étaient satisfaisantes. Leur spécificité 

était excellente à l’exception du sys-

tème RIA-809 ayant montré une très 

légère interférence de l’acide syalique 

et de la gonadotropine chorionique 

humaine (hCG). Les concentrations 

mesurées dans le plasma des femelles 

non gestantes sont restées inférieures 

à 0,5 ng/mL excepté celles qui étaient 

mesurées dans les systèmes RIA-780 

et RIA-809. Seuls les systèmes RIA-

497, RIA-706 et RIA-Pool ont fourni 

des valeurs de sensibilité, spécificité, 

exactitude des diagnostics positifs, 

exactitude des diagnostics négatifs 

égales à 100 %.

Dans la deuxième étude, les cinq sys-

tèmes de dosage ont été utilisés pour 

déterminer les concentrations de PAG 

dans le plasma aux jours 30, 45, 60 et 

80. Les corrélations ont été calculées 

entre les systèmes ainsi que les rap-

ports de concentrations mesurées par 

chacun d’eux : les systèmes RIA-706, 

RIA-780, RIA-809 et RIA-Pool ont 

révélé des valeurs plus élevées que le 

RIA-497 à tous les stades étudiés.

La troisième étude a visé à vérifier une 

hypothèse formulée à plusieurs repri-

ses par différents auteurs : le niveau de 

concentration en progestérone atteint 

en début de gestation est-il suscepti-

ble d’interagir avec les concentrations 

de protéines trophoblastiques, de LH 

et de prolactine mesurées plus tard 

durant le premier trimestre de la ges-

tation ? Dans cette étude, nous avons 

déterminé les concentrations de l’en-

semble des paramètres sur les prélève-

ments correspondant aux jours 0, 21, 

30, 45, 60 et 80 de 37 femelles gestan-

tes. Les femelles ont été réparties en 

deux sous groupes : celles dont la pro-

gestérone au jour 21 était inférieure à 

la moyenne (Low-P4) et celles dont la 

même progestérone était supérieure 

à la moyenne au jour 21 (High-P4). 

Lorsque les deux sous groupes ont 

été suivis aux périodes ultérieures 

(jours 30, 45, 60 et 80), il est apparu 

que les concentrations de PAG ont eu 

tendance à être plus élevées dans tous 

les systèmes chez les vaches du groupe 

High-P4. Une différence significative 

est atteinte en utilisant le RIA-497 

au jour 80. Les concentrations en LH 

et prolactine ont eu tendance à être 

plus faibles à toutes les périodes chez 

les vaches faisant partie du groupe 

High-P4. La différence a été signifi-

cative pour la LH à jour 60 et pour la 

prolactine à jour 21.

Dans leur ensemble, les résultats de 

ce travail montrent que le diagnostic 

de gestation peut être amélioré (sen-

sibilité, spécificité, exactitude des 

diagnostics positifs, exactitude des 

diagnostics négatifs) en sélectionnant 

soigneusement les antisérums et en les 

mélangeant de façon appropriée. Ces 

systèmes sont utilisables pour suivre 

les concentrations de PAG durant le 

premier trimestre de la gestation, les 

résultats étant fortement corrélés tout 

en montrant des profils différents.

Associées au dosage de la progesté-

rone, de la LH et de la prolactine, les 

investigations sur les PAGs permet-

tent de progresser dans l’étude des 

régulations qui relient l’hypophyse, 

les gonades et le trophoblaste durant 

le premier trimestre de la gestation.
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