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Préface

L'étude du microbiome génital et des probiotiques chez les animaux domestiques a suscité une attention
considérable ces derniéres années, car les chercheurs et les praticiens cherchent a mieux comprendre les
interactions complexes entre les microbes et la santé animale. Le microbiome est la communauté de
microorganismes qui vivent sur ou a l'intérieur d'un animal, et des recherches récentes ont demontré que la
composition du microbiome peut avoir des impacts significatifs sur la santé animale, la productivité et la
prédisposition aux maladies. En particulier, le microbiome génital des vaches a été montré comme jouant un
réle critique dans la santé reproductive et la production de lait, en faisant ainsi un domaine d'étude important

pour les chercheurs et les praticiens.

Ce document est congu pour fournir aux étudiants universitaires un apercu du microbiome genital et des
probiotiques chez les vaches domestiques. Elle couvrira des sujets tels que les facteurs pouvant affecter le
microbiome génital, le r6le des probiotiques dans le maintien d'un microbiome sain, et les avantages de
maintenir un microbiome génital sain chez les vaches. En fournissant aux étudiants ces informations, nous
espérons augmenter leur compréhension des interactions complexes entre les microbes et la santé animale, et

promouvoir l'utilisation des probiotiques comme un outil de gestion des élevages laitiers.

Mounir Adnane (MVM, DVM, PhD)



Introduction générale

Le microbiome fait référence a la communauté complexe de micro-organismes qui vivent sur ou a l'intérieur
d'un animal. Des recherches récentes ont démontré que le microbiome peut avoir des impacts significatifs sur
la santé, la productivité et la susceptibilité aux maladies des animaux. En particulier, le microbiome geénital
des animaux domestiques, y compris les vaches, a suscité une attention considérable en raison de son réle
important dans la santé reproductive et la production laitiére. Le microbiome génital se compose d'une
communauté diverse de micro-organismes, comprenant des bactéries, des virus et des champignons, qui jouent
un réle crucial dans le maintien de la santé et du bien-étre des vaches. Les probiotiques sont des micro-
organismes vivants qui, lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates, peuvent conférer des avantages
pour la santé de I'hdte. Chez les vaches, les probiotiques ont été démontrés pour soutenir un microbiome
génital sain, ce qui peut entrainer une amélioration de la santé reproductive, une augmentation de la production
laitiere et une réduction de I'incidence des maladies. L'utilisation de probiotiques comme outil de gestion pour
les vaches devient de plus en plus courante, car les éleveurs et les vétérinaires cherchent a optimiser la santé
et la productivité des animaux. Ce document vise a fournir aux étudiants universitaires un apercu du
microbiome génital et des probiotiques chez les vaches. En comprenant les interactions complexes entre les
micro-organismes et la santé des animaux, les étudiants peuvent devenir mieux équipés pour gérer et
promouvoir la santé des animaux domestiques. Ce document couvrira les facteurs qui peuvent affecter le
microbiome génital, le r6le des probiotiques dans le soutien d'un microbiome sain et les avantages du maintien
d'un microbiome génital sain chez les vaches. En fournissant aux étudiants ces informations, nous espérons
contribuer a la croissance de la recherche et des connaissances sur le microbiome et ses impacts sur la santé

des animaux.
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Chapitre |

Diversité du microbiome génital et ses
implications dans la fertilité de |la vache



1 Définition du microbiome génital

Le terme microbiote englobe I'ensemble des micro-organismes qui colonisent un emplacement spécifique,
comprenant non seulement des bactéries, mais également des champignons, des virus, des protozoaires et des
archées *. Les vaches hébergent des bactéries dans leur utérus méme avant le vélage et établissent un
microbiome endométrial distinct dans les 20 minutes suivant le vélage. Le microbiome endométrial des vaches
sans endométrite et celles qui développent une endométrite sont similaires jusqu'au moins le deuxiéme jour
postpartum. Cependant, I'abondance relative de Bacteroidetes et de Fusobacteria est plus élevée et celle de
Proteobacteria et Tenericutes est plus faible chez les vaches qui développent une endométrite 2. De plus, le
tractus génital de différentes espéces, y compris les bovins, contient un mélange de bactéries, de protozoaires,
de champignons et de virus 3. L'infection utérine résulte généralement d'infections bactériennes mixtes, et les
principaux agents pathogenes microbiens impliqués comprennent Trueperella pyogenes (T. pyogenes),

Fusobacterium necrophorum (F. necrophorum), Bacteroides spp. et Prevotella spp. **.

2 Population microbienne du tractus génital

Les populations microbiennes de I'appareil génital sont hautement variables et les genres Lactobacillus et
Bacteroides sont les plus prédominants dans la flore vaginale des femmes et des vaches, respectivement &7,
L'utérus possede un microbiome unique, en particulier pendant la gestation, lorsque le contenu cervical est
isolé du contenu vaginal en raison du bouchon de mucus cervical présent pendant cette période 8. Un intérét
important s'est développé pour le microbiote de l'appareil génital ces derniéres années au sein de la
communauté scientifique, car le microbiote génital est considéré comme étant associé a l'infertilité ou aux

maladies utérines.

3 Intérét du microbiome génital

Le microbiome génital a des fonctions importantes dans I'appareil reproducteur féminin grace a une
compétition microbienne différentielle. Les micro-organismes symbiotiques créent un biofilm qui compléte
le mucus cervico-vaginal, protégeant ainsi I'appareil génital de lI'invasion par des agents pathogénes °°. De
plus, les microbes commensaux produisent des molécules bioactives telles que I'acide lactique et les especes

réactives de I'oxygene qui inhibent la prolifération des pathogénes **.

Pendant la grossesse, certaines especes de Lactobacilles conferent une protection au feetus et sont egalement
associees a un accouchement normal, chez la femme 2. Certaines études reécentes se sont concentrées sur
d'autres aspects de la fonction reproductive des bovins influencés par le microbiome génital, tels que la

production de phéromones et la signalisation semio-chimique sexuelle entre le mal et la femelle 2.



4 Les sources possibles de microbiomes génitaux chez les animaux

Bien que les microbes génitaux soient supposés provenir de lI'environnement ou de différents organes tels que
le rumen, la peau, le rectum ou les excréments, le vagin est considéré comme la principale source de
microfaune endométriale, en particulier pendant les périodes ou la lumiere cervicale est moins restreinte

durant ; I'cestrus, la reproduction ou la parturition (Figure 1) 2.

Le mucus vaginal est moins visqueux pendant ces périodes, permettant a I'utérus d'étre colonisé par diverses
bactéries, champignons, virus et protozoaires d'origine vaginale 3. 1l est & noter que les microbes peuvent
également accéder a I'appareil génital par voie hématogéne **. Lors de la mise bas, les micro-organismes
prévalant dans I'environnement affluent dans l'utérus des vaches. Du point de vue immunologique, ces micro-
organismes sont reconnus comme étant pathogeénes par le systeme de défense immunitaire de I'h6te, induisant
ainsi une réponse pour éliminer les agents pathogénes. Typiquement, chez les bovins, il y a activation du
systeme de défense de I'héte pour I'élimination des bactéries lors de l'involution endométriale au cours des

cing premiéeres semaines apres la mise bas *°.

5 L'évolution de la flore bactérienne dans le tractus génital des animaux

Il semble que la diversité du microbiome génital soit affectée par de nombreux facteurs, dont certains sont
spécifiques a la femelle, tels que la cyclicité cestrale ° et la gestation 7. Cependant, des facteurs extrinséques
tels que la nutrition 8 et les pathologies génitales *61° sont également importants. La majorité des bactéries du
tractus génital sont non pathogenes et sont présentes en symbiose avec les entérocytes. Chez I'homme,
I'altération de la diversité microbienne normale peut entrainer une dysbiose, infertilit¢ ou des maladies
génitales telles que la candidose vulvo-vaginale [20] [21]. Plusieurs études ont été menées sur la dysbiose du

tractus génital chez les animaux que nous détaillerons ultérieurement [17,22].

Dans ce chapitre, nous nous concentrons sur l'origine, la diversité et la pertinence clinique de la microbiome
et le risque de maladies utérines ou d'infertilité chez les bovins. Nous explorons également comment ces
informations peuvent étre utiles dans la réalisation de nouvelle stratégies thérapeutiques en utilisant les

probiotiques et les prébiotiques dans la lutte contre les pathologies utérines.



Figure 1. Origine du microbiote génital et facteurs pouvant affecter I'abondance et la diversité de la
population microbienne %, Le microbiote génital est hautement variable entre les espéces (1) et les individus
de la méme espéce (2). Par exemple, chez les bovins, le microbiote génital est différent entre les races Gyr,
Nellore et Holstein (3). Le microbiote général du veau nouveau-né est similaire au microbiome cutané de la
mere en cas de césarienne (4), et au microbiome vaginal en cas de parturition naturel (5). Les variations des
concentrations d'hormones d'cestrogene et de progestérone pendant le cycle cestral influencent la croissance
bactérienne dans le systeme génital en favorisant certaines espéces a différents moments (6). Pendant la
gestation, la quantité et la diversité bactériennes diminuent tandis que I'abondance archéenne augmente dans
le milieu vaginal (7). Les microbiomes vaginal et utérin des vaches indemnes de métrite au cours du premier
mois postpartum sont similaires chez les vaches sans infections utérines, mais different de ceux avec des
infections utérines (8). La qualité et la quantité alimentaires périnatales modifient le microbiome endométrial
grace a l'apport de nutriments énergétiques et protéiques (9). Le microbiome utérin entre 10 et 35 jours
postpartum est similaire chez les vaches non diagnostiquées avec une endométrite subclinique et celles qui
développeront une endométrite subclinique (10). Le rumen, la peau, le rectum ou les matiéres fécales (11)
contribuent a I'établissement du microbiote génital, tandis que I'environnement (12) et la thérapie antibiotique

intravaginale (13) peuvent également altérer le microbiote endométrial au cours de la vie de la femelle.

Les découvertes révolutionnaires selon lesquelles le nouveau-né humain est exposé a des espéces bactériennes
diverses, provenant de sources différentes selon le type d'accouchement, ont ouvert la voie a de nouvelles

découvertes chez les animaux 2.



6 La dynamique de microbiome de tractus génital

6.1. Le dogme classique

Selon le dogme classique, I'environnement endomeétrial est stérile, en particulier pendant la gestation 2. Il est
maintenant connu que lors de la mise bas, les microbes présents dans le lieu de vélage peuvent accéder a
I'utérus de la vache %24 Pour identifier les espéces bactériennes de contamination, les laboratoires utilisent
régulierement des tests microbiologiques bases sur la culture bactérienne . Le probléme avec ce genre de
teste, il ne permet d’isoler et identifier que les bactéries cultivables. L'intérét croissant et rapide des techniques
de séquengage de genes signifient que des données de microbiome plus détaillées et précises sont maintenant
facilement disponibles. Les résultats obtenus lors de l'utilisation des méthodes de séquencage révélent que
l'utérus des bovins, n’est pas stérile et contient une microflore dynamique %26, Méme pendant la gestation,
lorsque le bouchon cervical est présent, ce qui isole la microbiome vaginale de celle de I'utérus, I'utérus des

bovins contient une microbiome unique pendant la gestation 2.

6.2. Les especes bactériennes du tractus génital

Chez les bovins et les moutons, les phyla les plus courants dans le tractus génital sont les Bacteroidetes, les
Fusobacteria et les Proteobacteria °. Au niveau des genres, Aggregatibacter spp. et Streptobacillus spp.
étaient les plus abondants. Fait intéressant, pour les populations microbiennes prédominantes dans le tractus
génital humain, les Lactobacillus spp., étaient présentes dans 80% et 90% des échantillons vaginaux de brebis

et de vaches, respectivement 71027,
7. Signification du microbiome génital dans la sante de la femelle

Le microbiome du tractus génital des bovins est relativement peu exploré, en particulier en termes de
classification taxonomique spécifique et d'aspect fonctionnel du microbiome, qui sont bénéfiques pour le
développement de méthodes de diagnostiques. Les microbes génitaux chez I'homme et les animaux ont des
fonctions protectrices contre les principaux agents pathogénes.

7.1. Acide lactique

Chez les femmes, les lactobacilles produisent de I'acide lactique, qui régule le pH vaginal et inhibe la
prolifération des agents pathogénes 2. A leur tour, les bactéries symbiotiques utilisent les sécrétions du tractus
geénital, telles que les sucres et les proteines de mucus, comme source de nutriments essentiels **. L'acide
lactique induit également une acidification du milieu dans le vagin, ce qui interfére avec les fonctions

intracellulaires, conduisant a I'élimination des microbes %°.
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Les résultats d'études in vitro ont révélé que Chlamydia trachomatis est inactive lorsqu'il y a des

concentrations normales d'acide lactique, *tout comme Neisseria gonorrhoeae et Escherichia coli (E. coli)

31,32

L'un des avantages potentiels des bactéries commensales chez les femmes est la protection contre le virus de
I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1). Il semble que les lactobacilles dans le vagin protégent les
femmes contre la contraction du VIH-1 lors des rapports sexuels. L'acide lactique et le biofilm qui en résulte
limitent le nombre de virions libres et réduisent ainsi I'excrétion du VIH 33, In vitro, le VIH-1 est
irréversiblement inactivé lorsqu'il est exposé a des concentrations normales d'acide lactique *. Cela peut étre

le mécanisme par lequel les lactobacilles conférent une protection vaginale contre les agents pathogeénes.

7.2. Production de phéromone

Le microbiome génital est également impliqué dans la signalisation socio-chimique chez différentes especes
grace a la production de phéromones *2%37, Les phéromones sont produites par le microbiome soit par la
production directe de signaux phéromonaux, soit selon I'nypothese de la fermentation, par laquelle les
microbes métabolisent des composés organiques endogeénes existants pour produire des composes hautement
volatils *. Les résultats d'une étude sur les buffles ont indiqué une réponse répétitive de la réaction de Flehmen
chez les méles exposés au mucus vaginal des femelles en chaleur *. Fait intéressant, les phéromones élaborées
varient avec la diversité du microbiome génital *%°. Nous allons détailler cette expérimentation intéressante

ultérieurement.

8. Origine du microbiome génital

La composition du microbiome néonatal est déterminée par le mode mise bas et I'environnement 2. Chez
I'nomme, le microbiome général du nouveau-né délivré par voie vaginale est similaire au microbiome vaginal
maternel, dominé par Lactobacillus, Prevotella ou Sneathia spp. Les bébés nés par césarienne ont un
microbiome général similaire au microbiome cutané maternel, principalement composé de Staphylococcus,

Corynebacterium et Propionibacterium spp. 2 (Figure 1).

Par conséquent, I'exposition initiale au microbiome maternel influence la charge microbienne et la diversité
d'un individu #4*. Chez les bovins, des microbes tels que Bacteroides et Enterobacteriaceae présents dans le
tractus génital et causant des maladies reproductives sont considérés comme provenant du tube digestif ou de
I'environnement 4>43, Les résultats de certaines études ont suggéré que le microbiome vaginal provient du
systeme gastro-intestinal #, tandis que d'autres ont conclu que la population microbienne vaginale comprend
des espéces de méthanogenes, et que par conséquent, le microbiome vaginal contribue a I'établissement du
microbiote digestif ¥’. La voie hématogene est également une voie possible importante pour la contamination

utérine par des pathogénes ®.
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9. Diversité du microbiote génital

9.1. Vagin

Les vaches sans infections utérines ont dans le vagin 15 taxons, principalement Bacteroides (28,3%) et
Enterobacteriaceae (17,8%), ainsi que Victivallis (7,2%), Streptococcus (6,1%), Phyromonadaceae (5%),
Alistipes  (3,9%), Coriobacteriaceae (3,3%), Clostridium (3,3%), Betaproteobacteria (2,8%),
Corynebacterineae (2,8%), Cytophagaceae (2,8%), Oscillibacter (2,8%), et Planctomycetaceae (2,8%) [6].

Les vaches atteintes de maladies de la reproduction, comme 1’écoulement vaginal purulent ont un microbiome
vaginal plus diversifié contenant 68 taxons, dominé par Bacteroides (35,83%), Enterobacteriaceae (18,62%),
Histophilus (8,79%), Alistipes (4,34%), Flavobacteriaceae (1,77%), Victivallis (8,49%), Coriobacteriaceae
(2,44%), Streptococcus (2,09%), Barnesiella (2,03%), et Oscillibacter (1,24%) (Tableau 1) ®. Les résultats
d'une autre étude ont indiqué que les Enterobacteriaceae non classées (21,05%), Ureaplasma (4,37%), et
Bacteroidaceae non classées (2,49%) etaient les plus prédominants *. Au niveau d’embranchement, les
Tenericutes (36%), Proteobacteria (30%), Fusobacteria (7,6%), et Firmicutes (1,8%) étaient les plus
abondants “. Dans I'étude de Deng et al. (2019), les Firmicutes (31,57%), Proteobacteria (24,08%),
Bacteroidetes (12,96%), et Tenericutes (4,95%) étaient les plus prévalents dans le vagin. Une comparaison
des résultats de ces deux études récentes révele que les proportions des populations microbiennes

prédominantes different significativement entre les individus.

7.1.  Utérus

Il est maintenant connu que les vaches ont un microbiome naturel dans I'utérus pendant la période de gestation
2546 Bijen que les microbes utérins proviennent principalement du vagin, et dans un degré de la peau et du
tube digestif, ce microbiome n'est pas aussi diversifié que celui du vagin *’. Les bactéries sont toujours
présentes dans l'utérus. F. necrophorum, Porphyromonas Levii et T. pyogenes ont été détectés chez les vaches
en gestation 2. De maniere intéressante, des microbes opportunistes, tels que Histophilus et
Mycoplasmataceae, peuvent devenir pathogenes *¢#°. De plus, I'abondance bactérienne dans I'utérus avant le
vélage n'est pas associée a une inflammation, ce qui est indicatif d'une plus grande tolérance microbienne

pendant la gestation &.

7. Les facteurs affectant la diversité du microbiome génital

Le microbiome génital change au cours de la vie de la femelle. Les populations microbiennes dans les voies
génitales des animaux sont naturellement sélectionnées en raison de différentes fonctions symbiotiques. Par
exemple, chez les femmes, les Lactobacilles utilisent leurs petites extensions membranaires, c'est-a-dire les
fimbriae, pour adhérer a la muqueuse génitale *°. De méme, le tissu vaginal est riche en collagene, une source

précieuse de nutriments pour Aggregatibacter spp. °°*.
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Il existe également d'autres facteurs qui affectent la diversité du microbiome génital, certains étant specifiques
a la phase du cycle reproductif feminin, et d'autres étant extrinseques tels que la nutrition. De maniére
intéressante, le microbiome vaginal pourrait avoir été originaire du microbiome intestinal d'un point de vue
évolutif, car il existe des similitudes marquées entre la population microbienne des deux parties anatomiques
.11 semble que cette similarité microbienne est due au fait que le vagin et I'anus sont juxtaposeés et que les

matiéres fécales sont souvent en contact avec la vulve * [46].

Cependant, nos pensées prédominantes actuelles sont que le microbiome génital du nouveau-né provient
initialement du tissu maternel qui est en contact avec le nouveau-né apres la mise bas, comme décrit
précedemment dans ce chapitre. Le microbiome génital subit ensuite plusieurs changements au cours de la vie
de la femelle sous I'effet de nombreux facteurs, notamment la contamination par le microbiome d'organes

proches tels que le tractus gastro-intestinal.

Des découvertes récentes soutiennent notre hypothéese 7 (Figure 1). Lorsqu'il y a eu une comparaison des
changements de la population microbienne dans les échantillons de matieres fécales et vaginaux prélevés avant
la mise bas et a différents stades de la période gestationnelle, la diversité microbienne fécale était la méme,
mais le microbiome vaginal a changé de maniére dynamique a différents stades de la période gestationnelle.

7.1.  Facteurs intrinséques

Il est supposé que la variation individuelle des espéces microbiennes dans le tractus génital des bovidés ait
des effets sur la fertilité de la femelle **. Cette variation pourrait étre expliquée comment certains animaux
développent une résistance et d'autres sont infectés par des maladies utérines. De telles différences sont

supposées étre courantes chez d'autres mammiféres, y compris les humains (Figure 1) *.

a) Espéces

Le microbiome génital est diversifié chez les especes animales et également entre les individus, ce qui perturbe
la régulation des hormones de reproduction (Figure 1) °. Par exemple, dans deux études distinctes utilisant
soit des vaches atteintes d'endométrite, soit celles & qui on avait administré du lipopolysaccharide bactérien
(LPS), les concentrations d'estradiol étaient plus faibles et la période jusqu'a I'ovulation était relativement

prolongée pendant la phase folliculaire du cycle reproductif 523

Les microbiomes vaginaux des bovins étaient composés d'une grande abondance d'Enterococcus spp., de
Staphylococcus spp. et de Streptococcus spp., ce qui différait du microbiome vaginal des brebis ou il y avait
une prédominance de Bacillus spp., Corynebacterium spp., Escherichia spp., Staphylococcus spp. et

Streptococcus spp. (Tableau 1) 5+°7.
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Tableau 1. Richesse et diversité du microbiome vaginal chez les bovins 20,

Facteur Composition du microbiome génital Références
Embranchement : Proteobacteria, Fusobacteria, et Bacteroidetes.
Espeéces Bos taurus Genre : Aggregatibacter spp., et Streptobacillus spp. 710
Lactobacilli, Sneathia spp., Porphyromonas spp., et Prevotella spp.
H - Embranchment: Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, et Bacteriodetes 58
olstein . . .
Actinobacteria et Spirochaetae
Genre de bactéries : Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, et Actinobacteria
Gyr Genre de champignons : Mycosphaerella et Cladosporium. 59
Race Genre des archaea : Methanobrevibacter genus.
Bactéries : Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria et jusqu’a 20% de bactéries non
Nellore classée§ 44
Champignons: Mycosphaerella
Archaea: Methanobrevibacter
Phase Folliculaire Pasteurellaceae unclassified %
(estradiol élevé)
Cycle Diversité élevée 44,4554
a@stral Phase lutéale (faible IVErsre ¢ — T, — _
estradiol) Bacte,rmdete spp, Histophilus somni, Actinobacillus seminis et Fusobacterium non 5
classée
Microbiome stable duarant la periode de gestation 7
Gestante Pasteurella multocida 4
. Pasteurellaceae spp Fusobacterium spp 4
Gestation Non gestante Histophilus somni, Clostridiaceae 02d06, et Campylobacter 7
Avortement Staphylococcus aureus 60
Trueperella pyogenes 61
E:ertgzt[iris jours Porphyromonas, Bacillus, Schlegelella, Paracoccus et Fusobacterium. 62
Postpartum Premiers 50 jours Similaire entre les individus 63
postpartum Riche en Firmicutes
Bacteroides (28.3%), Enterobacteriaceae (17.8%), Victivallis (7.2%), Streptococcus
(6.1%), Phyromonadaceae (5%), Alistipes (3.9%), Coriobacteriaceae (3.3%), 6
Clostridium (3.3%), Betaproteobacteria (2.8%), Corynebacterineae (2.8%),
Cytophagaceae (2.8%), Oscillibacter (2.8%), et Planctomycetaceae (2.8%)
Indemne d’infection Enteroba_ct_elriaceae non classifiée (21.05%), Ureaplasma (4.37%) et Bacteroidaceae
utérine non c_IaSS|f|ee (2.49%) ) _ _ 17
Firmicutes (31.57%), Proteobacteria (24.08%), Bacteroidetes (12.96%), et Tenericutes
(4.95%)
Embranchement: Tenericutes (36%), Proteobacteria (30%), Fusobacteria (7.6%), et 45
Firmicutes (1.8%) '
Firmicutes sont les plus prédominantes 63,
Bacteroides (35.83%), Enterobacteriaceae (18.62%), Histophilus (8.79%), Alistipes
Avec infections utérines (4.34%), Flavobacteriaceae (1.77%), Victivallis (8.49%), Coriobacteriaceae (2.44%), 6
Infection (toutes formes Streptococcus (2.09%), Barnesiella (2.03%), et Oscillibacter (1.24%)
utérine confondues) Un faible ratio de Firmicutes a Bacteroidetes 63
Riche en Bacteroides, Helcococcus et Fusobacterium
Diversité microbienne limitée 8,64
Abondance de Bacteroides, Porphyromonas, et Fusobacterium
Meétrite Riche avec Fusobacterium necrophorum, Porphyromonas levii, et Prevotella 65
melaninogenica
Abondance d’Escherichia coli 8,66
Diversité microbienne limitée
Endométrite clinique Prévalence élevée de Fusobacterium et Trueperella 62,63
Abondance limitée d’Escherichia, Shigella, Lactobacillus, Prevotella, Schlegelella, et
Streptococcus
Endométrite subclinique Prevalence élevée d’Anaerococcus, Corynebacterium, et Staphylococcus 6263
Vulvovaginite nécrotique Diversité microbienne Ii_mitée 7
Abondance de Bacateroidetes
Nutrition Déficit énergétique autour Bacteroidetes et Fusobacteria 18

du vélage
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De point de vue d’embranchement, les microbiomes génitaux chez les vaches et les brebis étaient composés
principalement de Proteobacteria, Fusobacteria et Bacteroidetes. Au niveau des genres, Aggregatibacter
spp., et Streptobacillus spp., étaient les espéces les plus prédominantes . Bien que les Lactobacilles soient
détectés chez 80% des brebis et 90% des vaches, la population microbienne totale est moins abondante, ce qui
conduit a un environnement vaginal presque neutre par rapport a I'environnement acide chez les femmes ou il
y a une grande population de Lactobacilles *°. En plus des Lactobacilles, les vaches et les brebis partagent
plusieurs genres, principalement Sneathia spp., Porphyromonas spp. et Prevotella spp., *°. Un faible ratio
Firmicutes/Bacteroidetes est un indicateur précoce des vaches qui développeront ultérieurement une

endométrite postpartum ©3.

b) Race

Chez les bovins Gyr, une race laitiére courante dans les pays d'’Amérique du Sud tels que le Brésil, le
microbiome vaginal est enrichi en bactéries et en champignons, tandis qu'il y a une petite population d'archées
(Figure 1) *. Parmi les bactéries, les embranchements Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria et
Actinobacteria ont été les plus fréqguemment détectés. Les genres fongiques les plus fréquemment détectés
étaient Mycosphaerella et Cladosporium. Bien que les archées étaient en faible abondance, le genre

Methanobrevibacter était le plus abondant (Tableau 1).

Chez la race viandeuse Nellore, le microbiome vaginal est principalement composé de Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria et jusqu'a 20% de bactéries non classées *. Mycosphaerella était le genre

fongique le plus abondant, tandis que Methanobrevibacter était le genre archéen prédominant.

Chez les bovins Holstein Friesian, la race la plus ubiquiste en matiere de production laitiere en Afrique du
Nord, en Europe et aux Etats-Unis, le microbiome vaginal était principalement composé des embranchements
Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria et Bacteroidetes. D'autres bactéries ont été détectées en quantités plus
petites, telles que les Actinobacteria et les Spirochaetae 2.

c) Mode de mise bas

Le type de parturition est I'un des principaux facteurs affectant la diversité du microbiome génital #. Le
microbiome général du nouveau-né est similaire au microbiome cutané maternel si la mise bas est faite par
cesarienne et similaire au microbiome vaginal s’il s’agit d’une mise bas naturel (Figure 1). Les communautés
bactériennes éetablies t6t fournissent une protection contre les bactéries pathogénes qui peuvent étre des agents

infectieux pour le nouveau-né.

Alors que le vagin maternel est la principale source de microbiome naturel, un microbiome néonatal unique
est établi peu de temps apres la mise bas avec des microbes provenant d'autres sources. Par exemple, en cas
de césarienne, le nouveau-ne a une prévalence plus élevée d'infections cutanées a Staphylococcus aureus (S.

aureus) resistant a la meticilline (MRSA) (64-82 %) par rapport aux nouveau-nés d’une mise bas naturel 2.
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d) Cyclicité cestrale

Les cycles cestraux chez les bovins sont régulés par des changements de concentration hormonale avec des
concentrations relativement plus élevées d'cestradiol pendant le pro-cestrus et I'cestrus et des concentrations
relativement plus élevées de progestérone pendant le mét-cestrus et le di-cestrus, ayant des effets considérables

sur le pH vaginal chez les mammiferes 5,

Les microbes sont tres sensibles au milieu acide ; par conséquent, il est supposé que lorsqu'il y ait des
concentrations plus élevées d'cestradiol, il y aura des effets sur le microbiome dans le milieu génital de

certaines espéces, avec des effets variant en fonction des concentrations d'cestradiol (Figure 1).

Les résultats d'une étude récente ont indiqué que les populations de Bacteroidete spp, Histophilus somni,
Actinobacillus seminist et Fusobacterium non classés augmentent lorsque les concentrations d'cestradiol sont
relativement plus faibles dans le milieu vaginal (Tableau 1) *. Lorsqu'il y a des concentrations d'cestradiol
relativement plus élevées dans le milieu vaginal, les Pasteurellaceae non classées sont les bactéries les plus
prédominantes dans le vagin. De méme, lorsque les concentrations de progestérone sont plus élevées, les

populations microbiennes dans le vagin sont relativement plus grandes *+>,

e) Gestation

Pendant la période de gestation, il y a une faible diversité microbienne au niveau vaginal et une plus grande
population archéenne 4. Les espéces bactériennes présentes dans le vagin pendant la période de gestation sont
moins diverses en raison de la concentration relativement élevée de progestérone qui entraine la suppression
de la population microbienne vaginale (Figure 1) **. La population microbienne relativement faible dans le
vagin pendant la période de gestation pourrait entrainer un risque accru de dysbiose et d'avortement. De méme,
chez la femme, la population microbienne dans le vagin diminue a mesure que la durée de grossesse augmente
7071 Contrairement a la femme, le microbiotm vaginal des bovins est relativement stable tout au long de la
période de gestation *’. Chez les génisses non gestantes, les espéces de Pasteurellaceae et de Fusobacterium
étaient abondantes dans le vagin, tandis que les génisses gestantes avaient une prévalence plus élevée de

Pasteurella multocida (Tableau 1) *.

f) Postpartum

Une grande variation entre les individus a été signalée dans le microbiome utérin des vaches sans infection
utérine au cours du premier mois postpartum (DPP) %3, La diversité bactérienne étant similaire chez les
vaches sans inflammation utérine et celles avec inflammation utérine a 10, 21 et 35 JPP; cependant, le
microbiome utérin était nettement différent entre les deux groupes (Figure 1) €2, Sur la base des résultats d'une
analyse métagénomique de prélevements utérins prélevés trois fois au cours des 35 premiers JPP, le microbiote
utérin des vaches sans inflammation utérine était principalement composé de Porphyromonas, Bacillus,

Schlegelella, Paracoccus et Fusobacterium (Tableau 1) €2,
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Les microbiomes vaginaux et utérins des vaches sans inflammation utérine au cours des 50 premiers JPP
étaient similaires et hautement enrichis en Firmicutes %. Cette decouverte peut s'expliquer par le fait que peu
de temps apres le vélage, la lumiere cervicale est moins constrictif, ce qui entraine un mélange du milieu
vaginal et utérin avec un mouvement de ces contenus dans tout le tractus reproductif. Nous émettons
I'nypothese que chez les vaches sans inflammation utérine, le microbiome génital n'est pas contaminé lors du

vélage par le microbiome externe ou du moins n'est pas affecté pendant une période prolongée apres le vélage.

Une comparaison du microbiome génital des vaches gestantes avant le vélage rétrospectivement avec celles
qui développent une endomeétrite aprés 21 JPP par rapport a celles qui continuent & avoir un utérus non infecté
a révélé que le microbiome génital avant le vélage était similaire au microbiome vaginal des vaches en bonne

santé qui n'ont pas développé d'infections utérines ultérieurement a 21 JPP 3,

7.2.  Facteurs extrinséques
a) Nutrition

La population microbienne de I'utérus des vaches laitiéres pendant la période postpartum est affectée par la
qualité de I’alimentation, en particulier la teneur en énergie, autour du moment de la mise bas (Figure 1) .
Les vaches qui ont recu 80% des besoins énergétiques ont présenté une inflammation utérine, et les espéces
prédominantes du microbiome utérin étaient Bacteroidetes et Fusobacteria (Tableau 1). Une comparaison du
microbiome utérin avant et apres la mise bas chez les vaches qui ont développé une métrite avec celles qui
n'ont pas contracté de métrite a indiqué que les vaches atteintes de meétrite avaient principalement des
Bacteroides et des Fusobacteria et une faible abondance de Proteobacteria et Tenericutes, ce qui était

nettement différent de celles qui n'avaient pas de métrite .

Par conséquent, la nutrition affecte le microbiome génital par la modulation du métabolisme général et des

fonctions immunitaires et augmente le risque de dyshiose et infections génitales.
b) Pathologies génitales

Endométrite

Il est intéressant de noter que les vaches atteintes d'endométrite subclinique ont un microbiome utérin similaire
a celui des vaches sans inflammation utérine entre 10 et 35 JPP; cependant, les vaches atteintes d'endométrite
clinique présentaient une composition de microbiome différente par rapport aux deux autres groupes (Figure
1) &,

Les vaches atteintes d'endométrite clinique ont une diversité bactérienne réduite caractérisée par une plus
grande prévalence de Fusobacterium et Trueperella associée a une moindre abondance d'Escherichia,
Shigella, Lactobacillus, Prevotella, Schlegelella et Streptococcus par rapport aux vaches sans inflammation

utérine et a celles avec une endométrite subclinique (Tableau 1) ¢>¢3. Ce dernier groupe présentait une
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prévalence relativement plus élevée d'Anaerococcus, Corynebacterium et Staphylococcus par rapport aux

vaches atteintes d'endométrite clinique.

La population microbienne de l'utérus et du vagin a 7 JPP est associée au risque de développer une endométrite
clinique apres 21 JPP €, Le microbiome vaginal a 7 JPP chez les vaches atteintes d'endométrite est fortement
enrichi en Bacteroides, Helcococcus et Fusobacterium, contrairement aux vaches sans inflammation utérine
ou les Firmicutes sont les plus prédominants. Les comparaisons des microbiomes utérins et vaginaux chez ces
animaux ont indiqué qu'a 7 JPP, la composition microbienne est similaire entre les deux compartiments, mais
cette similitude est moins importante entre 21 et 50 JPP . Ces résultats confirment que le microbiome génital
des vaches a risque de développer une endométrite n'est pas complétement établi pendant le premier mois
postpartum, contrairement aux vaches sans inflammation utérine ou les microbiomes utérin et vaginal sont

bien établis des le septiéme jour postpartum ©,
Métrite

La métrite, qui se manifeste par une inflammation marquée de I'endométre et du myometre peu de temps apres
le vélage et avant le 21°™ JPP, est caractérisée par une quantité relativement plus faible de microbiome vaginal
et une abondance relative plus élevée de Bacteroides, Porphyromonas et Fusobacterium (Tableau 1) #¢4. De
méme, les vaches atteintes de métrite ont un microbiome utérin nettement enrichi en F. necrophorum,

Porphyromonas levii et Prevotella melaninogenica par rapport aux vaches sans métrite .

E. coli est une autre bactérie intéressante détectée tét postpartum chez la plupart des vaches, car la présence
de ce microbe est importante pour le développement de F. necrophorum, ce qui conduit a la métrite, tandis

que cette derniére bactérie est souvent détectée en association avec T. pyogenes dans le cas d'endométrite &°°.

Chez les femmes atteintes d'une atrophie vaginale 1égére ou modérée, la population microbienne vaginale a
tendance a étre principalement composée d'agents pathogénes invasifs, principalement Streptococcus et

Prevotella 72.

Les microbiomes des bovins diagnostiqués avec une vulvovaginite nécrotique (BNVV), par rapport a ceux
qui n'ont pas été diagnostiqués avec BNVV, sont caractérisés par une diversité microbienne relativement
élevée et une grande abondance de Bacateroidetes ©’.

8. Dysbiose et perturbation du microbiote génital

La dysbiose bactérienne est une condition inflammatoire caractérisée par la présence de populations mixte de
microbes commensaux en abondance modérée ou I'absence compléte de ces microbes commensaux. Chez
I'nomme, la vaginose bactérienne, un type de dysbiose, est caractérisée par la prédominance de certaines
especes de microbes anaérobies stricts et facultatifs associées a une faible abondance ou une absence compléte

de lactobacilles et une population microbienne plus importante dans le microbiote vaginal 7°73,
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Les resultats d'une étude menée pour étudier si les microbes qui étaient prédominants dans le vagin avant
I'accouplement pouvaient prédire les femelles qui deviendront gestatntes ont révélé que Histophilus somni,
Clostridiaceae 02d06 et Campylobacter étaient abondants chez les vaches qui n‘ont pas réussi a concevoir
(Tableau 1) 7.

Les bactéries commensales présentes dans le tractus génital, principalement le vagin chez les femelles sans
inflammation utérine, ont des fonctions importantes dans le tractus génital en supprimant I'infection par des
pathogenes majeurs par différents mécanismes, principalement par I'effet de compétition en occupant des
récepteurs spécifiques auxquels les microbes pathogénes se lient pour entrer dans les cellules et en sécrétant

des molécules immunitaires actives telles que I'acide lactique **.

Il est intéressant de noter que I'absence ou la diminution de I'abondance de lactobacilles dans le tractus génital
des femmes enceintes est associée a un pH vaginal plus bas, ce qui entrainent une croissance excessive de
microbes plus pathogénes 74, La réaction inflammatoire est donc induite et I'interleukine 8 (IL-8) est sécrétée

en grandes quantités, ce qui entraine avortement ou un accouchement prématuré 7.

Chez les vaches gestantes, la taille de la population de S. aureus est associée au risque d’avortement, tandis
que ce pathogéne est rarement isolé chez les vaches qui ont une durée typique de gestation . T. pyogenes est
un autre pathogene majeur associé a I’avortement au cours de la derniére moitié de la gestation . Bien que
les Fusobactéries et les Bactéroideétes soient des flores communes du tractus génital chez les vaches avec ou
sans inflammation uterine, il est important de prévenir la croissance excessive de ces bactéries pour prévenir

les infections du tractus reproducteur .

Le traitement antibiotique intravaginal affecte le microbiote génital, entrainant une dysbiose. Les chiennes
traitées par des antibiotiques intravaginaux pendant I'cestrus sont moins susceptibles d'attirer les males
lorsqu'elles sont en chaleur par rapport aux femelles non traitées par des antibiotiques (Figure 1) 7. Les
changements de comportement sexuel seraient le résultat de changements dans la diversité microbienne et

dans le signal sémio-chimique émis par le microbiome modifié en raison du traitement antibiotique.

9. Intérét de microbienne génitale dans la gestion de dysbiose.

Le traitement des maladies reproductives chez les bovins est un défi pour les vétérinaires et les éleveurs. Par
exemple, le traitement antibiotique de la métrite ne permet de guérir que 67% a 77% des cas présentant des
symptomes cliniques, mais la fertilité continue d'étre compromise 7. La modulation du microbiome génital a
I'aide de probiotiques devient une stratégie efficace chez I'nomme 77-7°, L'administration de bactéries lactiques
par voie intravaginale permet de modifier le microbiome utérin 2, tandis que I'administration intravaginale de
L. plantarum P17630 permet de prévenir la candidose vulvo-vaginale récurrente 7. De méme, L. crispatus

administré par voie intravaginale est efficace dans la gestion des infections urinaires récurrentes 78,
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Chez les bovins, le traitement intravaginal avec un melange de bactéries lactiques, L. rhamnosus CECT 278,
Pediococcus acidilactici CECT 5,915 et L. reuteri DSM 20016, trois semaines avant le vélage, entrainent une
diminution de la prévalence de la métrite de 58% 7. Le traitement probiotique & base de bactéries lactiques
modifie la réaction inflammatoire diminuant la section de L-sélectine. La protéine L-sélectine est impliquée
dans l'infiltration des neutrophiles dans le tissu infecté et I'expression du géne du récepteur du facteur de
nécrose tumorale (TNF-R) qui module les processus de dégranulation et de phagocytose 7>5182, Cette réduction
de l'activité des neutrophiles pourrait étre le résultat d'une réduction des bactéries pathogénes dans le tractus
génital due a un effet de compétition des bactéries lactiques ou par coagrégation avec des microbes pathogénes

réduisant I'adhérence de ces pathogenes a des récepteurs spécifiques a la surface cellulaire 723,

Les résultats des études in vivo et ex vivo ont révélé que I'association de L. rhamnosus, Pediococcus acidilactici
et L. reuteri réduit le profil inflammatoire des cellules épithéliales de I'endométre lorsque E. coli est administré
dans le milieu de culture 8. De méme, la croissance de S. aureus, I'un des principaux pathogénes impliqués
dans les infections postpartum chez les bovins laitiers, est inhibé in vitro sous traitement avec L. gasseri
CRL1421 et CRL1412 *,

10. A retenir

e Le microbiote génital représente un champ d'étude opportun dans le domaine de la fertilité bovine
lorsqu'on considere que le microbiome est une barriere immunologique essentielle contre les
pathogenes et pour la production de phéromones.

e En cas de dysbiose, des maladies utérines peuvent survenir ; ainsi, la modulation du microbiome
vaginal peut étre une alternative efficace aux thérapies antibiotiques.

e L'inoculation intravaginale des bovins a risque d'infection représente une possible gestion probiotique

des infections génitales utérines postpartum.
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Chapitre I

Role des bactéries du tractus génital dans la
promotion de la santé de I'endometre chez

les bovins
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1. Introduction sur le microbiome génital

Les organes et systemes mammaliens abritent un microbiome complexe et dynamique, en particulier dans les
tractus genital et digestif. Chez les bovins, le microbiome du tractus génital exerce une influence importante

sur la santé et I'noméostasie de I'endomeétre, et la fertilité.

1.1. Relation entre microbiome digestive et utérin

De nombreux facteurs contribuent a la colonisation de l'utérus par un microbiome diversifié. Le microbiome
intestinal est considéré comme l'un des principales sources de bactéries, de virus et de protozoaires qui
colonisent le tractus génital *. Le microbiote intestinal fournit des acides gras volatils et des acides aminés
essentiels impliqués dans la communication sexuelle chez les souris. Le microbiote ruminal produit des
enzymes pour décomposer les molécules complexes des aliments en molécules plus simples assimilables dans
I'intestin. A leur tour, les hdtes fournissent des conditions optimales pour la croissance et la prolifération des

microbes 8. Nous pensons qu'une relation similaire existe dans le tractus génital des bovins.

1.2.  Importance immunologique du microbiome génital

Des biomolécules telles que le mucus vaginal ou les protéines de défense de I'héte jouent un réle crucial dans
la modulation des réponses immunitaires a ces micro-organismes. Le microbiome du tractus génital offre de
nombreux avantages a I'néte, grdce a une gamme de fonctions physiologiques telles que le maintien de
I'intégrité de I'épithélium de I'endometre, la protection contre les pathogenes et la régulation de I'immunité de
I'ndte &47°0. Par exemple, chez les femmes, Lactobacillus, abondant dans le vagin, protege la muqueuse
vaginale en empéchant I'adhérence des pathogénes grace a un effet de compétition %7, Dans cette relation
symbiotique, Lactobacillus utilise les sécrétions du tractus génital, telles que les glucides de la mucine, comme
source de nutrition. A leur tour, Lactobacillus sécréte des molécules immuno-actives telles que I'acide lactique

et le peroxyde d'hydrogene qui empéchent la prolifération de bactéries pathogenes %%,

Le microbiome naturel est bénéfique pour I'n6te en produisant un biofilm, en association avec les sécrétions
de I'h6te telles que le mucus vaginal qui protége les tissus sous-jacents de l'invasion pathogene °. Les
Lactobacillus peuvent co-agréger avec les pathogénes, ce qui les empéche d'adhérer a leurs récepteurs ou
ligands dans la muqgueuse de I'néte. De plus, certaines de ces bactéries produisent de I'acide lactique, ce qui
réduit le pH vaginal et donc interfére avec la prolifération et la survie des pathogénes 2. A une concentration
normale, l'acide lactique peut inactiver, in vitro, différents agents pathogenes, y compris Chlamydia

trachomatis, Neisseria gonorrhoeae et Escherichia coli (E. coli) 332,

1.3.  Variation de la charge microbienne dans le tractus génital

Les avancées recentes en microbiologie permettent maintenant d'identifier toutes les bactéries présentes dans

les tissus ou les organes jusqu'au niveau des embranchements ou des genres. L'analyse génétique basée sur la
22



région ribosomique ribonucléique bien conservée 16S permet de détecter avec précision les microbes dans les
organes tels que l'utérus pendant la gestation qui etaient auparavant considerés comme stériles. Des bactéries
ont été détectées dans l'utérus de génisses vierges et de vaches gestantes qui étaient cliniguement en bonne

santé sans risque de complications gestationnelles “°.

La charge et la diversité du microbiome vaginal et utérin sont hautement dynamiques et sont influencées par
des facteurs tels que l'origine de la contamination, le mode de vélage, la nutrition et les complications
postpartum 2°. La contamination fécale et les microbiomes vaginaux sont les principales sources de

colonisation endométriale contribuant au microbiome génital normal des vaches et aux infections possibles

8,44,89

Le séquencage de la région V3-V4 de I'ARN ribosomique 16S de lavage cervico-vaginal a révélé que le
microbiome vaginal normal comprend les embranchements bactériens Bacteroidetes, Fusobacteria et
Proteobacteria, en association avec l'ordre archéen Desulfurococcales *%°. Les Lactobacillus spp., sont

présents a faible taux chez 90% des vaches postpartum 02,

1.4. Dysbiose et pathologies du peripartum

Des perturbations de I'équilibre naturel au sein des populations de microbiomes génitaux conduisent a une
dysbiose et a des maladies génitales qui compromettent la fertilité des femmes %0929 Par exemple,
Gardnerella vaginalis, une bactérie hautement pathogéne, produit une sialidase extracellulaire, une puissante
enzyme qui hydrolyse l'acide sialiqgue des sialoglycoprotéines en molécules bioactives telles que
I'immunoglobuline A sécrétée (IgA), interférant ainsi avec I'efficacité du systeme immunitaire et augmentant
le risque d'infection par d'autres agents pathogénes %. La présence de Chlamydia trachomatis, Gardnerella
vaginalis, les especes d'Ureaplasma et les souches Gram-négatives dans le tractus génital des femmes

perturbent la fertilité °.

Les études rapportent que de nombreux facteurs affectent la charge microbienne et la diversité ; cependant, il
n’est pas encore clair comment le microbiome affecte la fertilité animale. Dans ce chapitre, nous examinons
I'interaction des microbiomes génitaux avec les tissus hétes notamment au niveau de 1’utérus et le vagin. A
travers ce chapitre 1’étudiant peut comprendre comment la fertilité des bovins est affectée par le microbiome
génital et arrive a développer des stratégies possibles pour améliorer la reproduction et la gestion de la santé,

y compris l'utilisation de prébiotiques et de probiotiques.

2. Microbiome Génital et Modulation de I'Inflammation de I'Utérus

Pendant le vélage, la dilatation du col de l'utérus entraine I'influx bactérien et la contamination de I'utérus.
Chez les vaches qui développent une endométrite, les bactéries présentes dans l'uterus apres le vélage peuvent

étre soit des agents étiologiques, soit des infections secondaires °.
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Des méthodes moléculaires ciblant le géne de I'ARNr 16S dans les échantillons vaginaux et utérins ont réveélé
que la prévalence élevée de bactéries pathogenes telles que Fusobacterium et Corynebacterium était
couramment associée a la métrite, I'endométrite et I'infertilité 253, Cependant, la présence d'autres especes
bactériennes est cruciale dans la régulation de l'inflammation endométriale. Par exemple, Lactobacillus
interfére avec la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires stimulées par E. coli *’. In vivo, la combinaison de
cultures de Lactobacillus et de Pediococcus entrainent un contréle robuste de la réponse inflammatoire

endométriale déclenchée par E. coli ®.

De plus, les especes de Lactobacillus produisent des molécules bioactives telles que I'acide lactique et le
peroxyde d'hydrogene, qui inhibent la croissance de Staphylococcus aureus (S. aureus) et Trueperella
pyogenes (T. pyogenes) qui sont couramment isolés chez les bovins souffrant de maladies utérines 8. L'acide
lactique est une substance acide puissante qui peut atteindre les microbes sensibles sans récepteurs spécifiques
et augmenter l'acidité du cytosol, conduisant a la mort bactérienne #. Ainsi, une stratégie d'utilisation de
Lactobacillus en tant que probiotique peripartum réduirait probablement les pathologies utérines postpartum

et améliorerait la fertilité.

3. Microbiote génital et cyclicité

Il est évident que les hormones endocrines contrdlant la cyclicité cestrale des vaches influencent également le
microbiote du tractus génital ainsi que sa diversité *. A son tour, le microbiote génital module les profils
hormonaux du cycle de reproduction . Pendant la phase folliculaire, de fortes concentrations d'estradiol
abaissent le pH des sécrétions endométriales %. Ainsi, l'estradiol modifie la diversité microbienne dans le
vagin pendant la phase folliculaire “°. Par conséquent, il semble que le microbiote présent pendant une période
spécifique influence la cyclicité cestrale et la qualité des ovocytes en développement %, De méme, en
présence de Lactobacillus, le pH vaginal diminue et favorise la fonction de reproduction en supprimant les

agents pathogeénes infectieux, en améliorant la qualité des ovocytes et en favorisant la fonction lutéale 58101,

Si l'utérus est infecté par des bactéries produisant de la lipopolysaccharide (LPS), telles que E. coli, une
importante réaction inflammatoire est déclenchée dans le tissu endométrial et la LPS s'accumule dans I'antrum
102203 e plus, les cellules de granulosa possédent des récepteurs spécifiques pour LPS, nommés récepteurs
de type Toll 4 (Toll like Receptors : TLR-4), qui reconnaissent et répondent a LPS, déclenchant ainsi une
réaction inflammatoire dans les cellules folliculaires qui compromet l'activité stéroidogénique et le

développement des ovocytes par I'inhibition de I'activité mitotique 1041,

Des etudes cliniques ont confirmé que la contamination utérine severe est associee a des follicules et des corps
jaunes plus petits, entrainant des concentrations plasmatiques périphériques faibles d'estradiol et de

progestérone 53, Cela pourrait conduire a la sub-fertilité chez les bovins.
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4. Microbiome génital et gestion de reproduction

On pense que le microbiome présent dans le tractus génital lors du développement des ovocytes influence
également les fonctions normales des spermatozoides et les capacités de fécondation, influencant ainsi la

conception &,

Comme les bactéries, les spermatozoides sont considérés comme des corps étrangers par le systeme
immunitaire du tractus génital et déclenchent donc une réponse inflammatoire lorsqu'ils se fixent aux TLR.
Le TLR-2 présent dans les glandes de I'endométre est important car il élimine les spermatozoides inaptes, avec
déformations et en exces, pour prévenir la polyspermie, ainsi que pour préparer l'utérus a la nidation

imminente 106,

Aprés la mise bas, les infections utérines sont connues pour perturber I'intégrité de I'épithélium endométrial
et réduire les fonctions des glandes utérines en perturbant la sécrétion de prostaglandines, compromettant ainsi
la folliculogenése et perturbant la fertilité 1°+107.1% De nombreuses infections reproductives sont connues pour
altérer la fertilité. Si présentes dans l'utérus, les bactéries E. coli, I'exotoxine de T. pyogenes et le virus de
I'nerpés bovin 4 (BoHV-4) sont connus pour perturber la sécrétion d'hormones reproductives 103109110,

Par exemple, E. coli sécréte LPS, qui augmente la production de prostaglandine E2 (PGE2) par les glandes de
I'endometre au lieu de la PGF2a . La PGF2a est une hormone lutéolytique, tandis que la PGE2 est une
hormone lutéotrope qui provoque la persistance du corps jaune en l'absence de conception, entrainant une
pseudo-gestation ou des kystes lutéaux et une ancestrus. De plus, la progestérone produite par le corps jaune

persistant atténue les réponses immunitaires, favorise la prolifération des pathogenes et altére la fertilite 11112,

La bactérie hautement pathogéne T. pyogenes produit une toxine agressive appelée pyolysine qui endommage
les cellules épithéliales de I'endométre, entrainant une sécrétion hormonale dysrégulée et une fertilité perturbée
%, De plus, une faible abondance de Corynebacterium, Staphylococcus et Prevotella deux jours avant

I'insémination sont connus pour améliorer les taux de gestation chez les bovins *.

Bien que les effets bénéfiques de Lactobacillus intravaginal ne soient pas encore bien connus, dans l'intestin
il produit des phénols qui protégent I'ovocyte contre le stress oxydatif, améliorant ainsi sa compétence et sa
fécondation 13115, De ce fait, I'infusion de Lactobacillus en tant que probiotiques améliorerait probablement
la fertilité des vaches lorsque des ovocytes de qualité sont ovulés et fécondées **>1¢, De plus, Lactobacillus
supprime la production d'eicosanoides, qui sont impliqués dans la réaction inflammatoire et affectent

négativement la qualité de I'ovocyte lorsqu'ils sont produits a des concentrations élevées.

Chez la femme, Lactobacillus delbrueckii est abondant dans le vagin et est connu pour augmenter la
capacitation des spermatozoides grace a la production d'ion bicarbonate (HCO3-) a partir d'eau et de dioxyde

de carbone 7118, Pour ameéliorer la fertilité chez les bovins, des études supplémentaires sur les avantages de
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I'utilisation de tels probiotiques autour du moment de I'accouplement sont nécessaires. Cela peut se traduire
par une réduction du nombre d’insémination par conception et une augmentation de la conception au premier

service et des taux de gestation plus élevés.

5. Microbiome génital et |la gestation

Les technologies telles que I’hybridation in situ en fluorescence et le séquencage du géne de I'ARN
ribosomique 16S ont permis l'identification d'espéces bactériennes chez les vaches gestantes 246, Les bactéries
détectées sont souvent associées a des maladies utérines et a des avortements ; cependant, les vaches gestantes
étaient cliniquement saines. Ainsi, I'utérus gravide n'est pas stérile, contrairement a ce qui était précédemment

pense 19,

De maniére intéressante, I'abondance et la diversité des microbiomes difféerent largement de ce qui est observé
dans les endométrites. La charge microbienne et la diversité dans le tractus génital pendant la gestation sont
relativement faibles, probablement pour réduire le risque de dysbiose et d'avortement 74 Les
embranchements bactériens trouves de fagcon commune dans I'utérus des vaches gestantes, au niveau des
placentomes et de ’espace inter-cotylédonaire, sont les Firmicutes et Bacteroidetes “¢. Une autre étude,
utilisant I’hybridation in situ en fluorescence, a détecté une abondance de F. necrophorum, T. pyogenes et
Porphyromonas levii dans lI'endomeétre et les placentomes des vaches . Il semble que la présence de

Lactobacillus soit bénéfique pour le succes de la gestation.

Il semble que la présence de Lactobacillus soit bénéfique pour le succes de la gestation. Chez la femme, la
présence de Lactobacillus est associée a une bonne croissance placentaire et a I'angiogenése 2. De plus,
Lactobacillus diminue la production de cytokines pro-inflammatoires, ce qui améliore la tolérance
immunitaire du feetus et facilite le processus de nidation 2. Des affirmations similaires ont été rapportées
pour la fécondation in vitro ou la dominance du microbiome non-Lactobacillus sur I'endométre était associée
a une diminution du taux d'implantation 2. Chez les femmes enceintes, I'absence ou la diminution de la
population de Lactobacillus dans le vagin réduit I'effet de compétition contre les agents pathogénes,
conduisant a une prolifération de microbes plus invasifs qui déclencheront une réaction inflammatoire associee
a la libération élevée de cytokines, principalement l'interleukine (IL)-8, et a une naissance prématurée ou une

fausse couche 74,

Dans ce contexte, des cellules épithéliales endométriales bovines ont été cultivées avec quatre souches
differentes de Lactobacillus et la secrétion des cytokines pro-inflammatoires IL 1A, IL6 et IL8 a été monitorée
122 ] 'étude a confirmé que certaines souches de Lactobacillus, telles que Lactobacillus ruminis et
Lactobacillus amylovorus, augmentaient [I'expression génique des cytokines simultanément avec
l'augmentation de la charge microbienne. Il est possible que la faible production de cytokines stimulée par

Lactobacillus ait des effets immunomodulateurs sans trop solliciter le systéme immunitaire.
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Sans Lactobacillus, les agents pathogénes proliferent, stimulant des réponses pro-inflammatoires excessives
et perturbant ainsi la fertilité. D'autre part, une forte abondance de S. aureus et de T. pyogenes dans le tractus
génital bovin était associée a un risque accru d’avortement %1, Par conséquent, la dysbhiose des microbiomes

vaginaux et endométriaux entrave la fertilité.

6. Microbiome génital et les pathologies du postpartum

Le postpartum est une période critique du cycle de production des bovins. Une involution utérine perturbee
peut entrainer une métrite, une endométrite ou des kystes ovarienne. Pour optimiser la fertilité, I'involution
utérine doit étre achevée vers 45 jours apres le part. Cependant, les bactéries qui contaminent I'utérus lors du
vélage pourraient ralentir ces deux événements 123125, Ces bactéries proviennent de I'environnement externe

ou des organes adjacents de I'animal 246,

La rétention placentaire (RP), la métrite et I'endomeétrite sont les complications post-partum les plus fréquentes
chez les bovins. Chez les vaches ayant une gestation et un vélage normaux, toutes les femelles ont un
microbiome similaire au moment du vélage, qui devient divergent a sept jours postpartum (JPP), lorsque les

Fusobacteria et les Bacteroidetes prédominent chez les vaches ayant connu une dystocie ou une MFR 2,

6.1. Rétention placentaire

On pense que le microbiome du tractus génital pendant le postpartum a un effet profond sur les performances
de reproduction ultérieures *2°, Les RP est la persistance du tissu placentaire attaché a I'endometre,
représentant un environnement favorable a la croissance de bactéries pathogénes, conduisant a la sub-fertilité
127_En utilisant des méthodes basées sur la culture et la molécule pour l'identification microbiologique, E. coli
(68 %) et S. aureus (18 %) étaient les plus associés aux RP [74]. De plus, les RP representent un facteur de

risque important pour les pathologies utérines, notamment la métrite et I'endométrite 12712,

6.2. Meétrite

La métrite est une inflammation profonde de I'endomeétre et du myometre, qui est associée a une secretion
vaginales purulentes et/ou fétides, détectée avant le 21°™ JPP %, Les vaches atteintes de métrite ont un
microbiome moins diversifié dominé par Bacteroides, Porphyromonas et Fusobacterium 8%, On pense que
I'abondance plus élevée de Proteobacteria dans le vagin sept jours avant le vélage prédit I'apparition de la

métrite postpartum, car elle agit en synergie avec les Fusobacteria **°.

E. coli est hautement détecté dans les echantillons utérins en cas de métrite, et la gravité des symptdmes est
plus importante lorsque la maladie est induite par des souches d'E. coli portant le facteur de virulence kpsMTII
131, De plus, une relation symbiotique entre E. coli, T. pyogenes et F. necrophorum facilite la colonisation de

I'endométre et I'évasion du systeme immunitaire, entrainant une métrite . T. pyogenes produit une substance
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cytolytique puissante, la pyolysine, qui altere les membranes des cellules épithéliales de I'endometre,
provoquant des lésions tissulaires et une rupture de l'intégrité de la muqueuse °¢. Alors que les cellules de
I'endométre ne répondent pas aux motifs moléculaires associés aux dommages (Damage associated molecular
pattern : DAMP), la combinaison de pathogenes et de DAMP déclenche une réaction inflammatoire par la

sécrétion intracellulaire d'IL-1 par les cellules endometriales °°.

6.3. Endométrite

L'endométrite est une inflammation superficielle de I'endomeétre, qui est associée a des symptémes cliniques
moins graves que la métrite et détectée apres 21 JPP. elle est considérée comme une inflammation postpartum
anormalement prolongée 3132, L'origine et la pathogenese de la maladie sont fortement débattues, car il n'est
pas confirmé que I'endométrite est declenchée par des bactéries plutdét qu'une inflammation utérine non
contrlée, mais plusieurs microbes ont été isolés chez des animaux atteints d'endomeétrite clinique et

subclinique 626396126,

Les analyses métagénomiques des sequences de génes ARNr 16S du microbiome utérin dans les brosses
cytologiques endométriales collectées a différents moments au cours de la premiére semaine postpartum ont
révelé que la métrite et I'endomeétrite clinique sont associées a une diversité microbienne plus faible, dominée
par les Bacteroidetes, Fusobacterium et Trueperella, et une plus faible abondance d'Escherichia, Shigella,
Lactobacillus, Prevotella, Schlegelella et Streptococcus 696125 En outre, I'abondance d'Anaerococcus,
Corynebacterium et Staphylococcus augmente le risque d'endométrite subclinique chez les vaches postpartum
62639 Jne synergie intéressante entre T. pyogenes, F. necrophorum et les especes de Prevotella affecterait la

gravité des symptdmes cliniques de I'endométrite 33,

De maniere intéressante, le microbiote vaginal et utérin pendant la période postpartum affecte les
performances de reproduction lors des accouplements suivants 3. Par exemple, le séquencage génétique
ciblant les régions hypervariables V1 a V3 du gene bactérien 16S rRNA dans les lavages utérins et vaginaux
a confirmé que la faible abondance de Corynebacterium, Staphylococcus et Prevotella deux jours avant
I'insémination améliore le taux de gestation °2. Il est donc important de controler le microbiote génital avant

I'insémination en utilisant des probiotiques pour améliorer la fertiliteé.

7. Microbiome génital et comportement animal

Le microbiome de différents organes a été confirmé comme étant efficace pour moduler le comportement de
I'animal envers ses congénéres. Les études les plus approfondies concernant la production de phéromones sont

menées chez les animaux sauvages 3413,
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Cependant, il est possible que les microbiomes des animaux d'élevage, y compris les vaches, présentent des
schémas de diversité similaires. On pense que les microbiomes et le comportement animal chez les

mammiferes sauvages reflétent ceux des ruminants 3.

7.1. Social et group identité

Par exemple, le microbiome et les sécrétions volatiles de la glande anale ont été comparés entre les hyenes
tachetées et rayées %, Il est intéressant de noter que les sécrétions de la glande odorante varient en fonction
du microbiome détecté. De plus, les profils volatils et microbiomes de la glande anale étaient différents entre
les hyenes tachetées et rayées et variaient en fonction du statut reproductif de I'animal, ce qui signifie que le
microbiome et les sous-produits de molécules volatiles sont hautement spécifiques a I'espéce et aux groupes

sociaux. Les mémes résultats ont été signalés chez les suricates sauvages “.

7.2.  Accouplement et comportement sexuel

De méme, la triméthylamine est une substance volatile puissante produite par les souris et qui aide a
I'accouplement. Il est intéressant de noter que la triméthylamine est trés spécifique a I'espéce, car elle attire
les souris mais repousse les rats. Des bactéries commensales spécifiques de l'intestin métabolisent la choline

alimentaire pour produire de la triméthylamine 7.

Il a été confirmé que le microbiome génital de différents animaux, y compris les bovins, est impliqué dans la
production de phéromones et la signalisation semio-chimiques entre les femelles et les méales *. Cela confirme
solidement que tout changement dans le microbiome génital de la femelle affecte son profil de phéromone et
le comportement des autres males envers elle. Ainsi, le microbiome génital d'un animal ne modifie pas
seulement la fonction et le profil volatil de I'organisme, mais affecte également le comportement des autres

animaux, y compris l'interaction prédateur-proie et le comportement alimentaire 13813,

7.3. Comportement alimentaire

Les femelles Anopheles gambiae, le moustique africain responsable du paludisme, ciblent leurs hotes en
fonction des signaux chimiques émis et de la charge et de la diversité du microbiome de la peau. Les humains
ayant une faible diversité microbienne de la peau sont la cible de choix des moustiques. De plus, la présence

de certaines bactéries (Pseudomonas spp) repousse les moustiques 3.

7.4.  Mucus cervico-vaginal et comportement sexuel

Le mucus cervico-vaginal (CVM) des bovins contient une abondance de microbes commensaux et de
composés volatils. Pendant I'eestrus, le CVM est trés riche en phéromones spécifiques a I'eestrus, parmi

lesquelles I'acide oléique, la triméthylamine, I'acide acétique et I'acide propionique sont les plus importants 3.
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Il semble que les phéromones soient plus concentrées dans le CVM que dans n'importe quelle autre secrétion
corporelle. Dans une expérience intéressante, I'urine, la salive, les matieres fécales et le CVM des femelles en
cestrus ont été frottés sur la vulve des femelles en ancestrus ; ces femelles ont été exposées aux males et le
comportement de Flehmen a été surveillé *. Les sécrétions d'autres femelles en pré- et met-cestrus ont

également été comparées, et I'eau a été utilisée comme témoin négatif.

De maniere intéressante, le CVM a entrainé le comportement de Flehmen le plus important et le plus long par
rapport & l'urine, la salive et les matiéres fécales. Aucune réaction de Flehmen n'a été signalée dans les
sécrétions de femelles qui n'étaient pas en cestrus. De plus, le CVM des buffles pendant I'cestrus est trés riche
en Firmicutes, qui sont des bactéries anaérobies fermentatives *°. Les Firmicutes, I’embranchement qui
comprend I'ordre des Lactobacillales, sont abondantes dans le tractus génital des vaches en bonne santé par
rapport a celles atteintes des infections utérines ®4°. Ces bactéries sont bien connues pour étre impliquées dans
la production de phéromones dans les glandes anales de I'hyéne 3¢, Toute modification du microbiome génital

par des facteurs externes affecterait le profil volatil du CVM.

7.5.  Antibiothérapie intravaginale et comportement sexuel

L'administration intravaginale d'antibiotiques chez les chiennes en cestrus rend les femmes moins attirantes
pour les males, par rapport aux femelles non traitées 7. Ces résultats confirment que les phéromones sont
fortement produites dans le tractus génital et sont impliquées dans la communication sexuelle entre males et
femelles. 1l est donc important de réduire I'utilisation d'antibiotiques par voie intravaginale, car cela affecte la
diversité microbienne du tractus génital et les phéromones produites.

8. Microbiome du tractus génital et probiotiques

La métrite est parfois causée par plusieurs bactéries, principalement E. coli, F. necrophorum et T. pyogenes
866130 En raison des pertes économiques élevées associées aux médicaments, au retrait du lait et a la réduction
de la fertilité, les antibiotiques et les antimicrobiens sont souvent utilises pour contrler la maladie. Les
céphalosporines de troisieme génération sont la molécule de choix pour le traitement de la métrite. Cependant,
de nombreux pays, tels que les Etats-Unis, ont interdit leur utilisation dans les animaux destinés a la

consommation, pour les réserver uniquement a la médecine humaine 4.

De plus, l'utilisation abusive d'antibiotiques a augmenté le risque de développement de souches résistantes et
I'accumulation de résidus d'antibiotiques dans le lait et la viande 4>'*3, Par conséquent, il est impératif de

développer de nouveaux protocoles alternatifs pour une meilleure gestion des maladies de reproduction.

Le terme "probiotiques” represente des microorganismes vivants qui conferent des avantages pour la santé de
I'néte lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates**. L'utilisation de probiotiques est prometteuse dans

le traitement des maladies urogénitales chez 1’étre humain. Lactobacillus peut faire partie d'une population
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résidente bactérienne dans I'utérus constituant un microbiome protecteur. Ainsi, la microbiome utérine et des
especes bactériennes spécifiques peuvent étre liées a des etats de santé critiques tels que I'endomeétrite,

I'amélioration des taux de conception ou l'avortement.

8.1. Gestion des infections-urogénitales

Lactobacillus est largement utilisé comme probiotique pour traiter différentes maladies génitales ou générales
car ils semblent étre tolérés par I'hdte. De plus, les souches de Lactobacillus peuvent moduler I'immunité de
I'néte en produisant des molécules bioactives telles que I'acide lactique et le peroxyde d’hydrogene %28, Enfin,
il semble que ces bactéries soient trés bien tolérées par I'organisme hote et soient rarement impliquées dans

des problémes génitaux.

Par exemple, Lactobacillus a été utilisé pour traiter la candidose vulvo-vaginale, une infestation fongique du
vagin induite par Candida albicans ”’. Les patients ont recu des capsules de Lactobacillus plantarum par voie
intravaginale pendant cing semaines, ce qui a entrainé une meilleure résolution des symptdmes que chez les

patientes ayant recu uniquement du clotrimazole sous forme de créme intravaginale.

De méme, Lactobacillus crispatus a été utilisé avec succes pour gérer les infections récurrentes des voies
urinaires, principalement induites par E. coli 8. Les patientes ont été traités avec des capsules intravaginales
contenant Lactobacillus crispatus pendant 15 jours, ce qui a entrainé une récidivité de la maladie inférieure a

celle du groupe témoin.

8.2.  Gestion de stresse

De plus, la supplémentation orale de souris avec Lactobaccillus rhamnosus a entrainé une meilleure
performance a I'épreuve de natation, une réduction de I'anxiété et une augmentation de l'expression des
récepteurs de l'acide y-aminobutyrique (GABA) dans le cerveau . Le GABA est un puissant
neurotransmetteur inhibiteur dans le systéme nerveux central qui réduit I'excitabilité neuronale dans tout le
systeéme nerveux ¢, La suppression partielle du nerf vague, qui communique entre le tractus gastro-intestinal
et le cerveau, a entrainé une suppression des effets induits par la supplémentation en Lactobacillus. Cela
montre clairement que toutes les informations du systeme digestif, y compris le microbiome intestinal, sont

transmises au cerveau et affectent le comportement de I'animal.

8.3.  Gestion des pathologies du postpartum

Il est probable que Lactobacillus joue un réle significatif dans le controle des pathologies utérines postpartum
lorsqu'il est administré directement par voie intravaginale en tant que probiotique. Les incidences
d'inflammation de I'endométre postpartum ont été réduites lorsque Lactobacillus sakei et Pediococcus

acidilactici ont éte introduits par voie intravaginale chez des animaux avant et apres le vélage 7%, Les
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Pediococcus sont également des probiotiques précieux, car ils possedent des genes spécifiques codant pour la

Pediocine, un peptide bactéricide puissant 4%,

De méme, Lactobacillus buchneri a été introduit par voie intravaginale chez des vaches laitiéres entre 24 et
30 JPP, et I'état de santé de l'utérus et les performances de reproduction ont été mesurés et comparés a un
groupe témoin 4, Le traitement probiotique a entrainé un intervalle vélage - 1°¢ insémination plus courte,
réduit le nombre d’insémination pour avoir une gestation, augmente le taux de conception au premier service
et réduit ’intervalle vélage — fécondation, par rapport au groupe placebo traité avec une solution saline
isotonique. De plus, I'expression génique des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires était plus faible
dans le groupe de probiotique. Ces résultats confirment que la présence de Lactobacillus dans le tractus génital
protege I'état de santé génital et ameéliore la fertilité des vaches.

9. Microbiome du tractus génital et prébiotiques

Des conditions favorables encourageant la prolifération d'un microbiome sain peuvent étre assurées par des
prébiotiques #*°, Fournir une alimentation riche en énergie autour de la mise bas affecte la diversité du

microbiome utérin et I'apparition d'une inflammation utérine.

Par exemple, des vaches Holstein multipares en gestation ont été alimentées avec une ration alimentaire
couvrant 80 % des besoins énergétiques, tandis que l'autre groupe a recu une alimentation qui couvre 100 %
des besoins énergétiques, entre 20 jours avant le vélage et 30 JPP 2. Les principaux résultats montrent que la
restriction énergétique a entrainé une abondance des embranchements de Bacteroidetes et Fusobacteria et une
expression plus élevée de cytokines inflammatoires dans I'endometre. Selon une étude précédente, pour passer
d'un utérus sain apres la mise bas a un utérus métritique, il doit y avoir une prolifération excessive de

Bacteroidetes et Fusobacteria et une réduction de I'abondance de Proteobacteria et de Tenericutes @.

10. A retenir

e Divers organes ont des habitants microbiens distincts.

e Qutre l'intestin, le groupe qui a attiré le plus d'attention dans la recherche sur le bétail est celui du
tractus genital.

e Les exemples donnés dans ce chapitre indiquent I'implication des bactéries du tractus genital dans
I'amélioration de la fertilité.

e Bien que les conséquences de la réduction de la diversité bactérienne dans le microbiome du tractus
geénital restent inexplorées, l'inoculation intravaginale de bovins a risque d'infection représente une

gestion probiotique possible des pathologies génitales du postpartum.
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e |l se peut que des probiotiques qui modifient le microbiome endométrial puissent fournir des
alternatives aux thérapies existantes pour les pathologies utérines chez les bovins et les autres animaux

domestiques.
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Chapitre Il

Signification des microbes cervico-vaginaux
dans la reproduction bovine et la

production de phéromones.
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1. Introduction

Il est bien établi que le microbiome influe sur le comportement social et physiologique des animaux, en
particulier le comportement sexuel, en fournissant des outils de communication imperceptibles entre les
conspécifiques 13138, 'urine, les excréments et les produits des glandes spécialisées générent des odeurs qui

servent de source d'identité individuelle, d'appartenance a un groupe et de statut sexuel des animaux 3813,

Les mammiféeres possédent des glandes odoriférantes spécialisées, telles que les glandes sous-caudales,
sébacées et cutanées pour la production d’odeurs ; et plus particulierement, les bovins utilisent les matiéres

fécales, la salive, I'urine et le mucus vaginal *® comme source de phéromones.

Les communautés microbiennes commensales vivant dans différents organes peuvent influencer les profils
odorants individuels des animaux, soit en produisant directement des odorants, soit en métabolisant des
composés organiques endogénes existants 1°%. Ce sujet a été largement exploré pour comprendre la vie des
animaux sauvages, ou les composeés volatils trouves dans la sécrétion odorante de la glande anale des hyénes

varient en fonction de la population de communautés microbiennes 3.

Le role de la communication chimique médiée par les bactéries a été bien établi grace a I'hypothese de la
fermentation, selon laquelle les bactéries fermentent les substrats non odorants en molécules odorantes,
utilisées par les félidés pour communiquer avec les conspécifiques. Bien que I'hypothése de la fermentation
soit applicable aux bovidés, elle n'a pas encore été démontrée chez les bovins laitiers tels que les vaches et les
buffles.

Comprendre le role et la fonction du microbiote chez les bovins aiderait a améliorer les performances de
reproduction des bovins dans le monde entier. 1l semble que la population microbienne détectée dans les
cytobrosses utérines des vaches laitiéres soit variable et affectée par I'apport alimentaire et le métabolisme
énergétique a 14 et 35 jours postpartum (JPP) 8 ce qui aura une incidence sur les produits microbiens et

I'odeur de I'animal.

Le role de la flore bactérienne dans la production de substances semio-chimiques chez les chiens a été
démontré dans plusieurs études . De méme, les bactéries dominantes, Escherichia coli, Trueperella
pyogenes, Prevotella spp., Fusobacterium necrophorum, et Fusobacterium nucleatum, présentes dans le
tractus génital postpartum affectent I'activité physiologique du systeme immunitaire local et augmentent

I'incidence de I'endométrite *6(Carneiro et al., 2016).

Le mucus cervico-vaginal peut étre collecté au moment de I'oestrus pour surveiller la santé d'une vache en
mesurant plusieurs marqueurs biologiques, tels que les cytokines (Interleukine (IL-6)), les chimiokines (IL-
8), les protéines de phase aigué (Alpha(1)-glycoprotéine acide (AGP)) et les miARN circulants %215, De plus,

la protéine de choc thermique-70 du CVM a été utilisée comme biomarqueur pour la détection de I'cestrus
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chez les buffles. Il est important de noter que la diversité microbienne varie dans le mucus en fonction de I'état

de santé des bovins 154155,

L'utilité du CVM est largement étudiée afin de diagnostiquer les maladies utérines telles que la métrite et
I'endométrite, cependant I'impact des microbes du CVM sur la détection de l'cestrus et la production de
phéromones chez les espéces d'élevage n'est pas largement exploré. Nous pensons que l'utilisation du CVM
pour étudier les microbiomes génitaux des bovins peut aider a améliorer la gestion du bétail et les
performances de reproduction. Ce chapitre vise a couvrir I'impact du microbiote vaginal sur la santé de
I'appareil reproducteur, y compris I'inflammation utérine, la gestation, le cycle cestral et la production de

phéromones chez les bovins.

2. Biochimie du mucus cervico-vaginal

Le mucus cervical est principalement composé d'eau (90 a 98%) et de mucines. Les constituants chimiques
du mucus cervical comprennent des composés de faible poids moléculaire, des électrolytes, des ions
inorganiques, des glucides, des sucres, des acides aminés, des lipides, des immunoglobulines, des enzymes
telles que les glucosidases et les métalloprotéinases de matrice, la phosphatase alcaline, la lactate

déshydrogénase et I'amylase 16157,

La fonction principale du mucus dans le tractus reproducteur est d'agir comme une barriére mécanique contre
les agents pathogénes envahissants de l'utérus %8, De plus, le CVM est trés riche en cytokines inflammatoires,

chimiokines et protéines de phase aigué qui protégent l'utérus pendant les moments critiques du postpartum
153

3. Diversité de la population microbienne cervico-vaginale

L'écosysteme muqueux vaginal est constitué d'un épithélium et d'un mucus colonisé par une microflore qui
offre une protection contre les pathogenes exogenes grace a l'activité des mucines, qui piégent les microbes et

facilitent leur efficacité de liaison a leurs anticorps spécifiques®1%°,

La microflore génitale provient de différents sites anatomiques principalement le vagin, le rumen, la peau,
I'environnement et les matiéres fécales. Quelle que soit I'origine du micro-organisme, le vagin reste la
principale porte d'entrée du tractus génital 4. Cependant, la voie hématogéne est une autre voie possible de
transmission des microbes a partir de tous les organes vers tractus génital par la circulation sanguine, et dans

certains cas, conduisant a des maladies telles que la métrite 8.

Les embranchements bactériens les plus fréquemment détectés dans le vagin des bovins laitiers sont les

Firmicutes, les Bacteroidetes et les Proteobacteria *4!% tandis que Mycosphaerella était le champignon

dominant *°. Le microbiome vaginal est trés dynamique tout au long du cycle de vie et affecté par I'age, la

cyclicité et le pH vaginal. Des niveaux ¢élevés d'eestrogénes ou de faibles niveaux de progestérone influencent
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I'abondance de la communauté bactérienne qui se déplace au cours des différentes phases du cycle cestral chez

les bovins .

L'augmentation des Firmicutes dans le vagin est principalement due a une diminution de la concentration de
progestérone . En revanche, I'abondance relative des protéobactéries est associée a une augmentation de la
progestérone. Cette derniére étude suggere que la fluctuation de la population bactérienne vaginale dépend

des hormones stéroides circulantes.

Normalement, le vagin des bovins est composé d’un mélange dynamique de bactéries aérobies, anaérobies
facultatives et anaérobies °°, visant a prévenir la prolifération de micro-organismes pathogénes dans des
conditions naturelles. Fait intéressant, les espéces de colonisation dominantes semblent varier selon les études.
Dans un écosystéme aussi vivant et dynamique, de nouvelles souches sont introduites de maniére répétitive.
Les micro-organismes présents dans le tractus vaginal bovin comprennent Streptococcus sp., Staphylococcus

sp., Enterococci et Enterobacteriaceae >,

Le microbiote vaginal de la vache est dominé par Aggregatibacter sp., Streptobacillus sp., Phocoenobacter
sp., Sediminicola sp. et Sporobacter sp. 1°. Ces espéces bactériennes ont été montrées pour adhérer au CVM
et former des biofilms pour stabiliser 1’environnement microbien en tant que barriéres immunologiques
pendant la cyclicité et la gestation ®°. Les microbes attachés au CVM produisent des espéces réactives de
I’oxygeéne (ROS) et des acides organiques pour inhiber 1’infection par les principaux agents pathogenes
pendant la phase folliculaire du cycle cestral. Il est rapporté que la population de Lactobacillus sp., augmente
sous I’influence de I’cestrogéne pendant le cycle cestral car ils aident a améliorer la conception en prévenant
I’infection utérine et en réduisant la mise bas prématurée 91 |es bactéries lactiques jouent un role
protecteur en maintenant un pH stable dans le tractus génital et le CVM, ce qui aide a protéger le vagin contre

I’infection.

3.1. Microbes génitaux pendant le cycle cestral

La variation histologique dans le vagin pendant le cycle cestral aurait un impact significatif sur la composition
de la population bactérienne. Pendant 1’cestrus, la cytologie vaginale est caractérisée par une augmentation du
nombre de cellules superficielles, ainsi que de cellules cornées, représentant 50% de la population cellulaire
dans le vagin de bovins. D’autres études ont montré la présence de bactéries gram-positives dans les frottis

vaginaux pendant 1’cestrus chez la souris.

La présence de Simonsiella spp., associée aux cellules épithéliales superficielles est détectée pendant 1’ cestrus
dans le vagin des chiens, lions et léopards. Pendant un cycle normal chez les buffles, des microbes tels que
Escherichia coli (E. coli), Enterococcus faecalis, Yersinia enterocolitica, Micrococcous sp., Citrobacter
diversus, Corynebacterium bovis, Klebsiella sp., et Staphylococcus epidermis étaient présents dans le tractus

génital. Chez les bovins de race viandeuse, les bactéries dominantes dans le tractus geénital étaient
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principalement E. coli, Aerococcus vaginalis, Aerococcus viridans, Haemophilus somnus, Streptococcus

pluranimalium, Sphingomonas roseiflava, Psychrobacter marincola et Lactobacillus spp., 6.

Le microbiome indigéne qui colonise la muqueuse vaginale des vaches laitiéres favorise un tractus genital
grace a une communauté bactérienne dynamique, qui comprend des micro-organismes aérobies et anaérobies,
y compris des cocci et bacilles a Gram positif ainsi que des Enterobactéries >11, De maniére intéressante, la
population microbienne du tractus génital chez les bovins différe entre la phase lutéale et folliculaire 2°.
L'examen bactériologique de prélévements vaginaux de vaches en cestrus et dioestrus révéle la présence d'E.
coli, de Bacillus sp., de staphylocoques a coagulase négative et de Streptococcus sp,. Les Streptococcus spp.,
dans le vagin sont significativement plus nombreux pendant la phase lutéale que pendant la phase folliculaire
et le nombre de Lactobacillus spp., vaginaux est plus élevé pendant la phase folliculaire, par rapport a la phase

lutéale 126,

Bien que la présence de bactéries dans le CVM ne soit pas spécifique a I'inflammation utérine ou vaginale, de
nombreuses bactéries ont été détectées a différents endroits du tractus génital %162, Chez les buffles et les
vaches laitiéres, la présence de différents types de bactéries pendant le postpartum a été enregistrée chez les
femelles saines et endométritiques. Les Proteobacter, notamment Psychrobacter sp. PRwf-1 et Psychrobacter
pulmonis, étaient prédominantes chez les buffles saines et endométritiques, tandis que les Tenericutes,
notamment Ureaplasma diversum souche T95 et Ureaplasma diversum souche A417, étaient
significativement associées a I'endométrite et aux problémes de reproduction chez les buffles. L'abondance
bactérienne significative dans le tractus vaginal bovin pour identifier le statut de reproduction, y compris le

cycle cestral, la gestation et la métrite, est décrite dans le tableau 2.

3.2.  Microbiome génital pendant la gestation

L'existence d'une flore bactérienne aérobique telle que E. coli, Bacillus sp., Staphylococcus coagulase-négatif
sp., S. aureus, Streptococcus sp. et Proteus sp. a été détectée dans le vagin de vaches saines. De plus, Deng et
ses collégues ont signalé I'abondance d'Histophilus, Clostridiaceae et Campylobacter dans le vagin au cours

du premier trimestre par rapport a la période avant fécondation 7.

Il semble que la présence de bactéries symbiotiques dans le tractus génital pendant la gestation ait des effets
bénéfiques. L'absence de Lactobacilles dans le CVM des femmes pendant la grossesse est associée a une
sécrétion accrue d'interleukine 8 (IL-8) et a une naissance prématurée ou avortement '4. Selon cette derniére
étude, I'absence ou la diminution de la population de Lactobacilles vaginaux augmenterait le pH vaginal
conduisant a la croissance de bactéries anaérobies plus invasives qui pourraient déclencher la réaction
inflammatoire et la production d'IL-8. De méme, S. aureus augmente le risque d'avortement car il est souvent
isolé du cervix des vaches qui ont avorté, alors qu'il est rarement détecté chez les vaches ayant une gestation

et un vélage normaux .
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Tableau 2. Les principales bactéries abondantes dans le tractus génital bovin pendant la reproduction,

y compris la gestation, la métrite et le cycle cestral 3.

Espéce bovine Microbiome Intérét Reference
Vache (Bos . - Abondant en cas de non-gestation et
( Bactéroides utérines L g 140,163
taurus) métrite
Fusobactéries utérines et Relation significante avec le 5.125
Bactéroides développement de métrite
Firmicutes vaginales et
utérines Dominant chez les vaches en lactation %2
Fusobacterium spp. et N .
. Interfere avec la succession de 45
Pasteurella multocida i
. gestation
Vaginaux
Ténéricutes, Firmicutes et
Bactéroides vaginaux Dominant dans le cycle cestral 16
Buffle (Bubalus - . , ,
( Firmicutes Vaginal Elevé en cas d’cestrus 19.164

bubalis)

Il semble que la présence de bactéries symbiotiques dans le tractus génital pendant la gestation ait des effets
bénéfiques. L'absence de Lactobacilles dans le CVM des femmes pendant la grossesse est associée a une
sécrétion accrue d'interleukine 8 (IL-8) et a une naissance prématurée ou avortement ’*. Selon cette derniére
étude, I'absence ou la diminution de la population de Lactobacilles vaginaux augmenterait le pH vaginal
conduisant a la croissance de bactéries anaérobies plus invasives qui pourraient déclencher la réaction
inflammatoire et la production d'IL-8. De méme, S. aureus augmente le risque d'avortement car il est souvent
isolé du cervix des vaches qui ont avorté, alors qu'il est rarement détecté chez les vaches ayant une gestation

et un vélage normaux .

Les bactéries les plus fréquemment isolées du tractus génital des buffles gestantes comprennent E. coli
(17,7%), Klebsiella sp. (5,81%), Staphylococcus (12,79%) et Bacillus sp. (9,30%). Dans la microflore utérine
normale des buffles Nili-Ravi, E. coli, Staphyllococus, Lactobacillus sp., Proteus sp. et Micrococcus sp., sont
principalement présents pendant la gestation . D'autre part, la présence de Citrobacter sp. est la plus
prévalente chez les buffles avortées ; ces bactéries pourraient donc étre utilisées pour prédire la naissance
prématurée et l'avortement chez les buffles. La flore bactérienne normale du buffle Murrah comprend des
bactéries Gram-positif telles que Staphylococcus, Streptococcus et Bacillus sp., et des bactéries Gram-négatif

comme E. coli, Proteus et Klebsiella sp. 1.

Selon le stade de gestation, il semble que le microbiome vaginal soit plus diversifié au premier stade de la
gestation, comparé au stade tardif, cependant E. coli (27,08%) et Micrococcus sp. (20%) ont été
principalement isolés du vagin tout au long de la gestation. De méme, dans une étude impliquant I'utilisation

de séquencage de nouvelle genération a haut débit, des réductions de la diversite et de la richesse des espéces
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microbiennes se sont produites pendant la grossesse, ou Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus jensenii, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillales, Clostridiales, Bacteroidales et

Actinomycetales étaient les plus abondants chez la femme .

Pour analyser les perturbations des communautés microbiennes vaginales, il convient de définir un état normal
du CVM. Il est important de distinguer entre les microorganismes normaux et pathologiques. De plus, la
signature bactérienne doit étre définie spécifiquement selon chaque période du cycle cestral, de gestation et du
postpartum. Une étude récente a développé une méthode de forét aléatoire pour détecter I'état de gestation
basée sur le microbiome vaginal et fécal '’. Cependant, des variations significatives de la diversité du
microbiome vaginal entre les stades de gestation ont été signalées. Des enquétes supplémentaires sur les
microbiomes vaginaux pendant la gestation et I'évaluation des facteurs affectant la diversité et la dynamique

de la communauté vaginale dans des études a long terme sont nécessaires.

4. Role des microbes dans la production d'odeurs chez les mammiferes

Les signaux baseés sur les odeurs sont les composants clés de la communication chez la plupart des animaux.
Ils jouent un r6le majeur dans la reproduction animale en représentant des substances sémio-chimiques
specifiques, qui attirent le male pour I’accouplement. Actuellement, la production d'odeurs bactériennes chez
les animaux recoit une attention accrue, en vue de la production de signaux de phéromones pour la

communication entre congénéres ¢,

Le microbiome influencerait directement les signaux chimiques, impliquant ainsi une variété de
comportements sociaux de I'ndte, y compris la signalisation sexuelle. Chez les suricates sauvages, les odeurs
sociales varient en fonction de la communauté bactérienne dans les sécrétions anales 1°1. Le tableau 3 résume
certaines bactéries impliquées dans la modification des signaux de I'néte et le comportement chez les animaux

autres que la vache et le buffle.

Le métabolisme microbien chez I'h6te modifie les profils d'acides gras volatils de la glande odoriférante et
produit des odeurs spécifiques au sexe qui influencent la communication chimique chez les mammiféres %,
Les acides aminés aliphatiques sont métabolisés en acides gras volatils a chaine courte (C2-C5) par les
staphylocoques. Le microbiome de I'hdte et I'nypothése de la fermentation pour la reconnaissance chimique
suggerent que les variations du signal de phéromone produit par les glandes odoriférantes des mammiféres

sont principalement dues a la disparité dans I'abondance de communautés bactériennes spécifiques 5%,
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Tableau 3 : Role de microbiome dans la production d’odeur et le comportement de certains animaux
13

Animal Symbionte (s) Fonction / Role Reference
Suricate Bactéries de la glande anale | Reconnaissance de group, age et sexe, 38
::;le;:';rr]r;angouste Bactéries de la poche anale | Métabolites comme signature odorantes | 1%
Souris de maisons | Bactéries des intestins Reconnaissance d’espéce 166

. . female attraction towards male rats 167
Rat Vaginal bacteria affected by antibiotics

i. Reconnaissance de clan, age, sexe et

Hyéne tachetée Bactéries de la glande anale statut de reproduction 136

ii. Production de substances volatiles
specifiques a l'espéce

Blaireau d'Europe | Bactéries de la glande anale | Décision de choix du partenaire 168

Modifications du signal sémio-chimique | 169

Chien Bacteries vaginal (phéromone) par les antibiotiques

Attractivité sexuelle (Taux de
Mouton Bactéries vaginal phéromones) des brebis en chaleur 170
affectées par les antibiotiques

5. Réle des microbes de la CVM dans le cycle cestral et la production de
phéromones

Chez les bovins, la diversité de la population microbienne génitale est associée a I'état de gestation 2’17 et au
cycle cestral °. De plus, les fluctuations hormonales ont un effet sur la population microbienne de la muqueuse
vaginale. L'cestrogéne stimule le dép6t de glycogéne dans le tissu épithélial vaginal, qui représente une source
de nutrition précieuse pour le microbiome vaginal. Les phéromones sexuelles peuvent étre produites par des
glandes ou des tissus spécialisés; ces phéromones peuvent également étre dériveées d'autres sources,

notamment la salive, l'urine et la CVM.

Les sécrétions volatiles émanant du vagin et du prépuce des mammiféres sont d'origine microbienne et
concentrées dans la CVM. De méme, les microbes vaginaux chez les chiens sont responsables de la production
d'odeurs vaginales pendant I'cestrus . Les chiennes qui recoivent des traitements antibiotiques pendant
I'eestrus sont moins attirantes pour les méales que les témoins non traitées. Cela est dd a I'élimination ou a la
modification de la composition de la flore bactérienne vaginale qui affectera la qualité du signal sémio-

chimique nécessaire pour attirer les males et encourager I'accouplement.

Les Firmicutes appartenant aux bactéries fermentatives anaérobies sont principalement présents au moment
de I'cestrus dans le mucus vaginal des buffles °. De plus, Helcococcus, Ignavigranum, Ezakiella, Facklamia,
Fastidiosipila, Peptoniphilus, Anaerococcus, Atopostipes, Peptoniphilus et Staphylococcus sont

abondamment présents dans I'cestrus.
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Etant donné que les Firmicutes des glandes anales de ’hyéne sont déja connues pour la production d'odeurs,
les résultats sur l'identification des Firmicutes vaginaux peuvent jouer un rdle dans la production de
phéromones chez les buffles °. Cette hypothése est représentée dans la figure 2. L'importance des phéromones
dans la prédiction de I'eestrus chez les buffles a été étudiée précédemment 3. De ce fait, les phéromones

vaginales sont plus attractives pour les males 6%,
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Figure 2. Représentation schématique de 1'abondance du microbiote vaginal pendant I'eestrus et la
production de phéromones. Les métabolites dérivés de bactéries peuvent étre métabolisés davantage

dans les cellules hotes pour produire des molécules qui affectent la physiologie des congénéres 3

Par exemple, le mucus vaginal sécrété pendant I'eestrus par les buffles femelles est distingué par la présence
d'acide 9-octadécénoique (acide oléique), un puissant stimulant chimique 6. De méme, les phéromones
vaginales spécifiques a I'eestrus, la triméthylamine, l'acide acétique et l'acide propionique sont confirmées et
évaluées pendant I'cestrus chez les vaches. 1l y a eu une augmentation significative du comportement de
flehmen des taureaux lorsqu'ils ont été exposés a des phéromones spécifiques de I'cestrus *. Le taureau montre
une réponse maximale du comportement de flehmen envers le mucus vaginal par rapport a d'autres liquides
biologiques, tels que la salive, le lait et les excréments des vaches en cestrus . Les études ci-dessus confirment

I'importance des phéromones associées au CVM pendant I'cestrus chez la vache et le buffle.

Il est important de noter que la diminution de la quantité de flore vaginale affecte I'attractivité sexuelle chez
les brebis en chaleur *'°. L'observation comportementale de la femelle hamster indique que la sécrétion
vaginale pourrait jouer un réle dans la communication olfactive et que les changements dans leurs profils

qualitatifs et quantitatifs de molécules volatiles affecteraient le comportement sexuel.
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Des futures études sur les changements du microbiome vaginal a différentes phases du cycle cestral et son
association avec la dynamique folliculaire et le profil stéroidien seraient d'un intérét précieux dans la gestion

de la reproduction bovine.

6. Aretenir

e On suppose que la communauté microbienne de I'appareil génital de I'néte produit des métabolites
volatils pour attirer les partenaires pour la reproduction.

e Lamicroflore influencerait la production de phéromones en métabolisant et en fermentant les produits
des secrétions vaginales.

e Le microbiome vaginal est affecté par les hormones stéroidiennes et subit des changements au cours
du cycle cestral.

e Larelation entre les hotes et leurs microbes est considérée comme importante pour la reproduction et
la fertilité des femelles.

e Le CVM contient une diversité bactérienne différente au cours du cycle cestral

e Des genres ou especes bactériennes spécifiques sont principalement impliqués dans la production de
phéromones pendant I'cestrus chez les bovins.

e Ces concepts doivent étre évalués rigoureusement pour établir le rle des communautés microbienne
génitale dans la production d'odeurs spécifiquement exprimées pendant I'eestrus et leur impact sur le

désir sexuel des taureaux.
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Conclusion générale

La compréhension du microbiome génital et des probiotiques chez les vaches est cruciale pour promouvoir
leur santé reproductive, leur production laitiere et leur bien-étre global. Comme nous l'avons vu, le
microbiome joue un réle important dans la santé animale, et I'utilisation de probiotiques a été démontrée pour
soutenir un microbiome génital sain, entrainant divers avantages pour les vaches. En favorisant l'utilisation de
probiotiques en tant qu'outil de gestion, les éleveurs et les praticiens peuvent optimiser la santé et la

productivité des animaux tout en réduisant I'incidence des maladies.

De plus, en éduquant les étudiants vétérinaires sur les interactions complexes entre les microbes et la santé
animale, nous pouvons contribuer a la croissance du corpus de recherche et de connaissances sur le
microbiome et ses impacts. Ce guide a couvert des sujets importants tels que les facteurs pouvant affecter le
microbiome génital, le réle des probiotiques dans le soutien d'un microbiome sain et les avantages de maintenir
un microbiome genital sain chez les vaches. Armés de cette connaissance, les étudiants peuvent devenir mieux
équipés pour gérer et promouvoir la santé des animaux domestiques, ce qui méne en fin de compte a une

amélioration du bien-étre animal et de la productivité.

En résumé, I'étude du microbiome génital et des probiotiques chez les vaches a gagné une attention
considérable ces derniéres années et continuera d'étre un domaine de recherche et de pratique important en
médecine vétérinaire. En continuant a enquéter sur les interactions complexes entre les microbes et la santé
animale, nous pouvons découvrir de nouvelles stratégies pour promouvoir la santé et le bien-étre des animaux,

ameliorer la productivité et réduire I'incidence des maladies.
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