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Introduction



Introduction

Notre travail entre dans le cadre des travaux de thése de doctorat de 1’équipe de
recherches « Ressources Génétiques et Physiologie Animale » dirigée par P DAOUDI
ZERROUKI Nacira au sein du laboratoire « Ressources Naturelles » de 1’université
Mouloud Mammeri de Tizi Ouzou et du projet de recherche PRFU inscrit sous le code
DO1INO1UN150120200002, agréé a partir du 01/01/2020 et ce dans le cadre de 1’évaluation de
I’effet d’une formulation pesticide a base d’abamectine sur la qualité du lait (les aspects

qualitatifs) chez des lapines de souche synthétique suivies durant la lactation.

Ce pesticide est une formulation & base d'abamectine ; un biopesticide utilisé comme
insecticide et acaricide dans de nombreuses régions du monde et dont la matiére active

appartenant a la famille chimique des avermectines (Bokreta et al., 2021).

Etant un organe en développement, la glande mammaire est connue pour étre sensible
aux perturbateurs endocriniens qui peuvent avoir des impacts sur sa fonction qui est la
lactation (Gore et al., 2015).

Le lait maternel est I’aliment qui répond le mieux aux besoins du jeune. Sa
composition est primordiale et affecte 1’état de santé du lapereau. L’ingestion d’un lait qui ne
présenterait pas toutes les caractéristiques nutritionnelles ou sanitaires appropriées entrainerait
un retard de croissance et/ou augmenterait le risque de développer une affection (Boucher et
al., 2007 ; Lebas, 2007).

C’est dans ce contexte que s’insere cette étude qui fait partie de I’expérimentation
réalisée par les doctorantes et qui consiste en la recherche d'un effet de ce pesticide administré
quotidiennement par voie orale aux lapines de souche synthétiques agées de 4 mois sur
I'aspect qualitatif du lait produit. L’expérimentation est basée sur 1’étude des variations
physicochimiques du lait en fonction des différentes semaines de lactation ainsi que les

modifications hismorphometriques du tissu mammaire durant la lactation.

Ce travail est scindé en deux parties :

> La premiere partie est consacrée aux rappels bibliographiques sur la physiologie de
lactation ; le lait de lapine et les perturbateurs endocriniens.

> La deuxiéme partie consiste en un apercu sur le travail expérimental proprement dit et
comprend trois parties : matériel et méthodes ou sont détaillés le protocole de I’étude
et les différentes méthodes d'analyses physico-chimiques du lait, résultats et discussion
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dédiée a l'interpretation et I’illustration des différents résultats obtenus et enfin la

conclusion et perceptives.
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1. Rappels sur la physiologie de la reproduction de la lapine

La lactation est considerée comme la suite naturelle de la gestation dans la mesure ou
il existe un fond commun d’hormones qui président la gestation et qui régulent la lactation
(Martinet et Houdebine, 2006). C’est dans cette optique, qu’un rappel de quelques
caractéristiques de la reproduction chez la lapine s’impose avant d’aborder la fonction de

lactation.

1.1. Particularités de la physiologie de la reproduction chez la lapine

La lapine est une femelle polytoque ayant une durée de gestation de 31 jours et dont
l'ovulation est induite par 1’accouplement et contrairement a de nombreux mammiferes elle ne
présente pas d’anoestrus post-partum, elle est, a I'inverse, trés réceptive dans les heures qui
suivent la parturition (Fortun-Lamothe et Gidenne, 2008).

Selon Fortun-Lamothe et Bolet (1995), la réceptivité de la lapine décroit pour
atteindre son minimum a 3-4 jours de lactation, puis augmente progressivement jusqu’a 12-14
jours de lactation, mais elle ne retrouve son état initial qu’apres le sevrage.

Les femelles peuvent accepter I’accouplement, pour la premicre fois, vers ’age de 10

a 12 semaines, mais cet accouplement n’entraine pas encore 1’ovulation (Lebas, 2002).

1.2. Différenciation sexuelle et ovogenése

La différenciation sexuelle des feetus lapins a lieu au 16eme jour apres la fécondation.
Chez les femelles, 1’ovogenése débute peu apres la différenciation sexuelle, vers le 21éme
jours de la vie feetale, se poursuit pendant une partie de la vie intra-utérine puis subit une
longue interruption pour reprend ensuite a la puberté (Lebas, 2002).

Contrairement a la plupart des mammiferes (brebis, vache...), le stock de follicules
primordiaux chez la lapine, comme chez la rate, n’est pas déterminé pendant la vie feetale
mais s’établit pendant la période neonatale, lors des premieres semaines qui suivent la

naissance (Fortum-Lamothe et al., 2015).

1.3. Puberté

La puberté se définie par 1’age auquel la lapine est apte a ovuler (Boussit, 1989), et il
n’est pas possible de déterminer cet 4ge au premiére cestrus comme chez les autres espéces,
c'est pour cela qu'on se base sur d’autres critéres qu’on qualifie d’indirects et qui dépendent

plus du type de population de lapines que des individus eux-mémes (Lebas, 2016).

1.4. Ovulation

A I’inverse de la plupart des espéces de mammiféres ol I’ovulation intervient de fagon
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spontanée au cours du cycle de reproduction, chez la lapine, elle est provoquée par
I’accouplement (Fortun-Lamothe et al., 2015) et a lieu 10 a 12 heures plus tard (Theau-
Clement et Roustan, 1992).

Cependant, 1’existence d’ovulations spontanées de manicre ponctuelle n’est pas exclue

chez la lapine ce qui expliquerait les cas de pseudo-gestation inexpliqués (Salvetti, 2008).

1.5. Pseudo-gestation

La pseudo-gestation a lieu si les ovules libérés ne sont pas fécondés ; elle dure 15 a 18
jours. Durant cette période, la lapine n’est pas fécondable (Lebas et al., 1996).

Le développement de la glande mammaire chez la lapine en pseudo gestation est trés
similaire a celui observé durant la premiére moitié de la gestation, rendant ainsi possible
I’utilisation du tissu mammaire pseudogestant a des fins expérimentales pour des études ex

vivo (Strong et al.,1972).

1.6. Fécondation
Apres I’ovulation, I’ovocyte Il libéré est penétré par un spermatozoide qui entraine le

durcissement de la zone pellucide, aucune pénétration polyspermique n’est possible (Salvetti,

2008).

1.7. Gestation
La gestation est la période comprise entre la fécondation et la mise bas qui dure en
moyenne 30 a 32 jours dans la majorité des cas avec des extrémes de 29 a 35 jours, et cette
durée varie selon I’effectif de la portée (Lebas, 2000).
Au cours de la gestation, les femelles reproductrices subissent de grandes variations

dans la composition corporelle, les dépdts de tissus de réserve et I’énergie (Parigi-Bini et al.,

1990).

1.8. Mise bas (parturition)

A la fin de la gestation, un comportement maternel spécifique a 1’espéce est observé
ou la lapine prépare un nid a 1’aide de litiere de paille, de foin ou de copeaux de bois, ainsi
que de poils qu’elle s’arrache du ventre. Elle dégage également les mamelles pour faciliter
I'acces aux jeunes (Periquet, 1998).

Ce comportement est 1i¢ a une augmentation du rapport cestrogénes / progestérone et a
la sécrétion de prolactine (Lebas, 2002).

De plus, il semble que les corticostéroides secrétés par les surrénales des feetus

constituent un signal de déclenchement de la parturition (Lebas, 2002 ; Theau-Clément,

-l
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2008).

1.9. Lactation et allaitement

A la naissance, les lapereaux sont sourds et aveugles et leurs fonctions motrices sont
peu développées. Leur alimentation est exclusivement lactée dans les deux premiéres
semaines de vie (Hassan, 2005).

La lapine allaite normalement ses petits une fois par jour pendant plusieurs minutes,
généralement t6t le matin ou le soir, et cela quelque soit le nombre de petits présents ou le
nombre de fois qu'ils tentent de téter. Le rendement laitier est normalement compris entre 160
et 220 g/jour (Anderson et al., 2015).

La survie des lapereaux dépend donc de leur capacité a localiser rapidement la tétine
maternelle lors de I"unique allaitement quotidien (Lebas, 2002). Ce challenge, qui sollicite
fortement le systéme olfactif, intervient dans un contexte de compétition intense au sein de la

portée (Coureaud et al., 2000).

2. Glande mammaires

La glande mammaire, caractéristigue des mammiferes, est une glande complexe
d’origine ectodermique et endodermique bien organisée qui permet a la femelle de produire
un aliment de haute valeur nutritive qui est le lait ; servant a I’alimentation de sa progéniture
tout en lui transférant les anticorps indispensables a son immunité durant les premieres
semaines de sa vie (Akers, 2002).

Chez le male, elle demeure a 1’état d’ébauche, chez la femelle elle acquiert un
développement considérable représentant le caractére sexuel secondaire le plus typique
(\Vaissaire, 1977).

Embryologiquement, c'est une glande sudoripare modifiée, dépendante de 1’appareil
génital (Barone, 1978).

Le nombre de glandes mammaires est variable selon les espéces ; une paire pectorale
chez I’humain, 5 paires thoraco-inguinales chez la souris ou encore de 4 & 6 paires ventrales
chez la lapine. La quantité de lait synthétisé est extrémement variable en fonction des especes

et des individus (Tableau ).
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Tableau I : Nombre et situation des mamelles chez les mammiféres (Raynaud, 1969 ; Arvy,

1974).

Espéce Mamelles

Nombre (paires) Situation
Lapine 4-5 1 pectorale, 2-3 abdomuinale, 1 inguinale
Vache 2 Inguinale
Brebis 1 Inguinale
Souris 5 2 axillaires, 1 pectorale. 2 inguinales
Ratte 6 3 pectorales, 1 abdominale, 2 inguinales

Les mamelles se devisent en deux grandes catégories :

o Les mamelles simples, qui sont formées par une seule glande avec un seul canal

excréteur ainsi que des citernes du trayon et de la glande.

. Les mamelles composées que 1’on rencontre chez la majorité des espéces placentaires,

tel que la lapine dont les mamelles sont dépourvues de citernes, ou chaque lobe simple

conserve son individualité et débouche par un canal galactophore dans 1’axe du mamelon par

autant de canaux excréteurs qu’il y a de glande élémentaire (Raynaud, 1969) (Figure 1).

Canaux mammaires

Mamelon

Lobe

Lobule

Alvéoles
mammail

Tissu con

Canaux i

Citerne

Sinus du

Canal du’

Figure 1 : Structure des mamelles composée (1) et simple (2) (De louis et al., 2001).
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Chez la lapine, deux rangées de 4 a 5 et exceptionnellement 6 mamelles sont situées
sur la face ventrale du corps. Le nombre de mamelles fonctionnelles peut ne pas étre réparti
de fagon symétrique et présenter un nombre pair (8 ou 10 tétines) ou impair (9 ou beaucoup
plus rarement 11 tétines) (Boussit, 1989) (Figure 2).

Glande mentonniére

Tétine axillaire
— Veire thoracique latérale

Glande mammaire thoracique

;z; & Conduit papillaire
Tétize thoracique = ' B 3 Ostium papillaira

» { f d 5 Corps mammaire
Tétine abdominale
Glande mammaire abdominale
Ombilic

CI W ¥ Glande inguinale
Tétine inguinale

Veine épigastrique caudale

Glande mammaire inguinale

Figure 2 : Glandes cutanées et mamelles de lapine (Baroneet al., 1973).

Quel que soit le nombre de tétines, on retrouve systématiquement une paire axillaire,
localisée entre les pattes avant au niveau de la 7éme et 8éme cbtes, une paire inguinale située
entre les cuisses. Les variations concernent donc les paires de tétines ventrales auxquelles les
lapereaux ont le plus facilement accés (Arvy, 1974 cité par Vaissaire, 1977).

Le nombre de tetines fonctionnelles est déterminant pour la survie des lapereaux,
quand il est inférieur au nombre de nés vivants (Morces et al., 2000).

La tétée est tres breve et il n’est pas possible a tous les lapereaux d’atteindre une
tétine. Ceux qui ne tétent pas seront plus chétifs et meurent souvent de faim (Rochambeau,
1998).

|
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2.1. Développement de la glande mammaire
Selon Brisken et O’malley (2010), le développement de la glande mammaire est un
processus séquentiel tres long qui se décrit en deux phases :
o La premiere phase est considérée comme étant hormono-indépendante et a lieu avant
la puberté.
o La seconde phase est hormono-dépendante et débute a partir de la puberté. Elle est en
partie cyclique puisqu’apres chaque lactation la glande mammaire va subir une involution
apres le sevrage, avant un nouveau cycle de développement a la gestation suivante.
Le développement de la glande mammaire débute pendant la vie feetale, se poursuit
lors de la puberté et se termine a la premiere lactation. Il peut étre divisé en quatre périodes :

Mammogenése, lactogenese, galactopoiése et involution (Figure 3).
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\ } isométrique canauxet des tissus Lactation
Y annexes
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Clstrs et <\
‘v,bg_o;

Figure 3 : Schéma général du développement mammaire (Martinet et Houdebine,
2006).
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2.1.1. Mammogenése

La Mammogenése correspond a la premiére et a la plus longue des périodes du
développement de la glande mammaire et en constitue I’étape cruciale ; elle démarre
lentement au cours de I’embryogénése ; se poursuit a la puberté et s’achéve a la premiére
gestation (Amroun, 2018).

En effet les ébauches mammaires commencent a se former dé¢s le stade feetal par un
processus d’induction a partir de ’ectoderme ventral du foetus et sont constituées
essentiellement d’une arborisation rudimentaire de canaux secondaires qui seront a 1’origine
des futurs canaux lobulaires. Cette arborisation est entourée de cellules mésenchymateuses
qui forment le stroma. Ce réseau primitif est, a ce stade, entouré d’adipocytes et de cellules
endothéliales dérivées du mésoderme (De louis et al., 2001).

A la naissance, la glande est réduite a un court systéme de conduits lactiferes qui par la
suite s’allongeront et se ramifieront (Charles, 2001).

De la naissance a la puberté, la glande mammaire va subir une évolution lente et
réguliéerede facon isométrique, c’est-a-dire a la méme vitesse que les autres organes de
I’individu (Martinet et Houdebine, 2006).

Au cours de la puberté, qui intervient entre 10 et 12 semaines chez la lapine, et sous le
contrble des stéroides ovariens, le développement et I’arborisation des canaux mammaires
s’accélerent pour former un réseau plus dense qui s’étend alors dans le tissu adipeux
environnant. A ’extrémité de ces canaux commence a apparaitre des cellules épithéliales qui
s’organisant pour former les bourgeons précurseurs des alvéoles. Le tissu adipeux constitue
une réserve qui apportera un complément d’énergie aux cellules épithéliales pendant la
gestation (De louis et al., 2001).

Dans le cas du développement post-pubertaire de la glande mammaire, la croissance
est allométrique, I’organe se développant plus rapidement que le reste de l’organisme.
Pendant la gestation, le compartiment épithélial s’étend et les acini bourgeonnent a partir des
canaux. Le tissu conjonctif et la vascularisation du tissu adipeux se développent également
(Brisken et O'Malley, 2010).

Lors de cette étape appelee « mammogénese », on observe une augmentation du
volume de la glande et durant la seconde moitié de la gestation, les cellules épithéliales
mammaires vont se multiplier et s’organiser en acini. Un réseau lobulo-alvéolaire dense se

met en place alors que le tissu adipeux régresse (Neville et al., 1998).
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2.1.2. Régulation hormonale de la mammogenése

Plusieurs hormones a réles essentiels ont été mises en évidence lors de la
mammogeneése. L’cestradiol et la progestérone, sécrétés au début de gestation par le corps
jaune, agissent directement au niveau des cellules souches épithéliales situées aux extremités
des canaux mammaires. La prolactine, méme a faible concentration comme c’est le cas en
début de gestation ainsi que certains facteurs de croissance (EGF, TGFa, IGF1) stimulent la
multiplication de ces cellules. La progestérone est un frein puissant de la sécrétion lactée au
cours de la gestation, favorisant ainsi la concentration de I’effort énergétique vers les
phénomenes de croissance tissulaire du feetus et de la mamelle (Martinet et Houdebine,
2006).

L’cestradiol agit par ses récepteurs, constitutifs dans les cellules épithéliales
mammaires souches, pour diminuer les récepteurs de la progestérone, cette derniére inhibe le
nombre de récepteurs de la prolactine et elle peut aussi occuper, avec une trés mauvaise
affinité, les récepteurs des glucocorticoides. Ainsi, la progestérone limite 1’effet lactogéne de
la prolactine et des corticoides pendant la mammogenése. L’cestradiol seul n’est pas capable
d’assurer la croissance mammaire, il intervient uniquement pour potentialiser 1’effet de la
prolactine ; cette action directe au niveau de la cellule épithéliale mammaire est d’autant plus
efficace que le nombre de ses récepteurs augmente (De louis et al., 2001) (Figure 4).

Les hormones du métabolisme général, insuline et thyroxine jouent aussi un role dans

le développement de la glande mammaire ou elles ont des récepteurs (De louis et al., 2001).

]
| Hypothalamus T_
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GH < ..
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+ Prolactine -
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Alveoles = Progesterone ,‘ T —
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Hormone ¢———— Placenta B
lactogéne

GH: Growth Hormone

Figure 4 : Régulation neuro-endocrinienne de la mammogenese (De louis et al., 2001).
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2.1.3. Lactogenése

Selon Johnson et Everitt (2002), le terme lactogenese serait utilisé pour décrire
I’ensemble des phénomenes et des facteurs associés avec I’initiation de la lactation et la
synthese du lait.

Cette seconde étape du développement mammaire correspond a la différenciation des
cellules épithéliales alvéolaires, c’est-a-dire 1’acquisition de la capacité de synthése et de
sécretion du lait. Ainsi, a la fin de la gestation, quelques jours avant la parturition, les cellules
épithéliales s’hypertrophient et se polarisant afin de pouvoir capter les précurseurs du lait par
leur pdle basal. Elles acquierent des caractéristiques structurales de cellules différenciées
capables d’une importante synthése protéique et d’une intense sécrétion (De louis et al.,
2001).

La lactogenése est une cascade d’événements cellulaires qui se culminent par la
production abondante de lait. On distingue deux phases : lactogenese | et lactogenese II.

-La lactogenese I, qui commence des la naissance et ou se produit une différenciation
cellulaire et des changements enzymatiques nécessaires a la production d’une quantité limitée
de lait ; les éléments du lait restent dans la lumiere des alvéoles.

-La lactogenese Il se produit durant la période pré-parturition et conduit a une sécrétion
abondante du lait (Charles et al., 2001).

2.1.4. Régulation hormonale de la lactogenése

La lactogénese est sous la dépendance de la prolactine pendant la gestation (Lebas,
2002), mais elle est inhibée par les cestrogénes et la progestérone (Johnson et Everitt, 2002).

Les caracteristiques de la lactation sont variables suivant les espéces aussi bien par la
durée de la période de lactation que par la fréquence de I’allaitement : une vingtaine de jours
chez les rongeurs avec un allaitement quasi continu, un mois chez la lapine mais a raison
d’une fois par jour et jusqu’a plusieurs années chez la femme selon différentes fréquences. La
lactation s’interrompt lors du sevrage des petits avec la baisse progressive de la fréquence des
tétées ou des traites chez les ruminants laitiers (Macias et Hinck, 2012).

A la parturition, il y a diminution rapide de la teneur en progestérone et, sous ’effet de
la libération d’ocytocine, I’action de la prolactine est stimulée, ce qui permet la montée
laiteuse dans une glande prédéveloppée (Thibault et Levasseur, 1991 ; Johnson et Everitt,
2002) (Figure 5).

F
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Figure 5 : Contrdle hormonal de la lactogenése (Delouis et al., 2001).

2.1.5. Galactopoiese
La galactopoiése correspond a I’entretien de la lactation (colostrum puis lait) pendant
toute la durée de I’allaitement, et résulte d’une action neurohormonale dont 1’origine est le

stimulus de succion ou la palpation du trayon (De louis et al., 2001).

2.1.6. Phase d’involution

La phase d'involution est une étape de remodelage de la glande mammaire dut a
I'accumulation du lait produit dans cette derniére et qui va conduire a la régression du tissu
alvéolaire par apoptose (Macias et Hinck, 2012).

Les adipocytes du stroma se développent et colonisent 1’espace ainsi laissé par le tissu
épithélial. A la fin de I’involution, la glande mammaire retrouve une morphologie proche de
celle observée apres la puberté et retourne dans un état de quiescence jusqu’a la gestation
suivante, du moins chez les rongeurs car I’involution est moins marquée chez les bovins

(Watson, 2006).

2.2. Régulation neuroendocrinienne de la lactation
La production de lait et 1’¢jection du lait sont les deux parametres modulables pour
réguler la lactation. La régulation est hormonale (ou endocrine) d’une part, et autocrine

d’autre part.
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2.2.1. Régulation hormonale

+ Prolactine

La prolactine est synthétisée par les cellules lactotropes de 1’antéhypophyse, sous
forme d’un précurseur : la pré prolactine. Elle se compose de 199 acides aminés et est libérée
de fagon pulsatile dans le sang par un phénomeéne d’exocytose a un rythme circadien, avec un
taux maximal la nuit et minimal en journée (Touraine et Goffin, 2005).

C'est une hormone qui est présentes chez tous les vertébreés et son action la mieux
connue chez les mammiferes, est celle exercée sur le développement de la glande mammaire
et la lactogénes, c'est-a-dire la production des protéines (cas€ines, lactalbumine) et des lipides
du lait. Ces effets s'exercent en association avec d'autres hormones, comme I'eestradiol, la
progestérone, les glucocorticoides, la GH, I'hormone lactogene placentaire, I'insuline, les

hormones thyroidiennes et les facteurs de croissance (Kelly et al., 1990).

+ Ocytocine

L’ocytocine est une hormone synthétisée dans I’hypothalamus et elle est stockée dans
la posthypophyse. Comme la prolactine, I’ocytocine est sécrétée de facon pulsatile. Au niveau
mammaire, elle induit la contraction des cellules myoépithéliales des alvéoles et des
canalicules galactophores pour permettre 1’éjection du lait. La succion du nouveau-né
engendre des signaux qui seront transmis a 1’hypothalamus par I’intermédiaire de la moelle
épiniére et il s’en suivra une libération d’ocytocine. Le stress et les émotions peuvent
provoquer une diminution de la sécrétion d’ocytocine voire une inhibition compléte. Elle
dispose aussi de récepteurs sur les cellules lactotropes, et augmente la sécrétion de la
prolactine par I’intermédiaire de ceux-ci (Pratelli, 2014).

+ Autres hormones
Selon James et Djiane (1988), il existe d’autres hormones impliquées dans le

déroulement de cette lactation (Tableau I1I).
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Tableau 11 : Principales hormones impliquées dans la lactation (Jammes et Djiane, 1988).

Organes Hormone sécrétée Fonction mammaire
responsable de la
secréetion
Hypophyse Hormone de
antérieurs croissance (GH) | -Développement de la glande mammaire
-Initiation et maintien de la lactation
-Stimulation de la production laitiére
Ovaires cestradiol -Développement des canaux manimaires
(follicules) Progestérone -Développement du systéme lobulo-alvéolaire,
(corps jaune) initiation de la lactogenése
Surrénales Epinéphrine ou -Initiation de I'éjection du lait
(médullo) Norépinéphrine
(cortico) Glucocorticoides | -Initiation et mamtien de la lactation
minéralocorticoides | -Métabolisme minéral
Thyroide Hormones -Stimulation de la synthése protéique et de la
thyroidiennes production laitiére
(thyroxine,
triodothyronine)
Pancréas Insuline -Contrdle du transport du glucose
-Stimulation de la lactogenése
Placenta Hormone placentaire | - favorise la lactation en agissant en synergie
lactogéne (hPL) avec la prolactine.

2.2.2.

Régulation autocrine

Il s’agit d’une régulation locale. L’état de remplissage des lactocytes influe sur leur
sécrétion de lait. Lorsqu’un lactocyte est plein, les cellules le délimitant s’écrasent et s’étirent,
ce qui provoque une baisse de la synthése lactée, voire une suspension totale, comme c’est le
cas dans un engorgement. Inversement, lorsqu’une alvéole est vide, les cellules la délimitant

sont cylindriques, il en découle une production de lait accrue (Berrebi et al., 1997).
2.3.  Mecanisme de lactation

2.3.1. Mécanisme d’entretien de la lactation
Les hormones hypothalamiques libérées par voie réflexe au moment de la tétée

provoquent une augmentation des concentrations plasmatiques en hormones hypophysaires :

-
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PRL, ACTH, TSH, GH. Ces hormones interviennent au niveau de différents tissus qui
participent a I’entretien du métabolisme général de la femelle laiticre. La GH participe en
particulier a la répartition de I’énergie venant de la ration entre la glande mammaire et les

tissus de réserve (De louis et al., 2001) (Figure 6).
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tétée
P  Métabolisme général

Figure 6 : Le réflexe neuroendocrinien d’entretien de la lactation (De louis et al.,
2001).

2.3.2.  Mécanismes de sécrétion du lait

Les stimuli créés par la tétée provoquent la sécrétion immédiate d’ocytocine (Figure
7), la pression intra-mammaire augmente induisant 1’éjection du lait qui sera consommé par
les lapereaux (Lebas, 2002).

Mais la seule succion exercée par les lapereaux n’est pas suffisante pour déclencher la
décharge d’ocytocine. Il faut la volonté de la mere. La synthése du lait et son accumulation
dans les glandes mammaires se fait a une vitesse constante pendant les 23 heures et demi a 24
heures suivant un allaitement. Ensuite la synthése du lait s’arréte trés rapidement si les
lapereaux ne tétent pas. Ainsi il a été démontré que plusieurs allaitements au cours du cycle
de 24 heures n’augmentent pas la quantité de lait disponible pour les lapereaux (Lebas, 2002).
Cing minutes apres la fin de la téte, on constate une décharge de prolactine dans le sang dont

le taux reste élevé pendant 2 a 3 heure (Lebas, 2002).
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Figure 7 : Reflexe neuroendocrinien de I’¢jection de lait (Thibault et Levasseur,
2001).

2.4. Structure de la glande mammaire en lactation
La glande mammaire apparait comme un tissu complexe composé de différents types
cellulaires, entre autres, de cellules épithéliales, de cellules myoépithéliales, de cellules

progénitrices et entourée d’adipocytes (Figure 8).

Cellule épithéliale
mammaire

/

Adipocyte

Cellule myoépithéliale

Lumiére alvéolaire

g Vaisseau sanguin
Canal lobulaire

Fibroblaste

Figure 8 : Schéma d'un acinus mammaire (De louis et al., 2001).
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2.4.1. Cellules épithéliales mammaires

Les cellules épithéliales mammaires (CEM) sont polarisées (Figure 9) : leur pdle
basal est situé du cété de la matrice extracellulaire, lieu de réception des informations
hormonales responsables de la stimulation de la synthese du lait, grace aux récepteurs qui sont
présents au niveau de la membrane plasmique. Dans la partie basale de la cellule on retrouve
également le noyau, ainsi que le réticulum endoplasmique rugueux (Hue-Beauvais, 2014).

Le pole apical quant a lui, est situé du coté de la lumiere alvéolaire, et constitue le lieu
de sécrétion des composants du lait. Dans le cytoplasme, proche du podle apical, se trouve
I’appareil de Golgi ainsi que les gouttelettes lipidiques et les vésicules de sécrétion (Mather
et Keenan 1998).

La synthese des lipides du lait a lieu au niveau du réticulum endoplasmique ou les
gouttelettes se forment entre les deux couches lipidiques de la membrane, puis migrent vers le
pole apical de la CEM ou elles vont s’entourer de membrane et bourgeonner avant d’étre
libérées dans la lumiere sous forme de globules lipidiques. Les protéines du lait sont
synthétisées par les ribosomes a la surface du réticulum endoplasmique, puis subissent leur
maturation post-traductionnelle dans I’appareil de Golgi. Elles sont ensuite organisées en
micelles, pour une majorité d’entre elles, avant d’étre incluses dans des vésicules qui, en
fusionnant avec la membrane apicale de la cellule, liberent les micelles de caséines dans la
lumiére des acini. Le lactose, quant a lui, est synthétisé au sein de ’appareil de Golgi et
s’accumule dans les vésicules de sécrétion au niveau du pole apical de la cellule (Mather et

Keenan 1998).

LUMIERE ALVEOLAIRE

Protéines Q
(Micelle de ——> 4

caséines)

Globules gras
<—— Sels, Glucides

Membrane plasmique
Gouttelette lipidique

Grain de sécrétion

Mitochondrie Vésicule sécrétoire

Réticulum
endoplasmique

Jonctions cellulaire
Appareil de Golgi

Noyau

Cytoplasme

Cellule myoépithéliale
Lame basale

Entrée des nutriments Vaisseaux sanguins

Tissu conjonctif

Figure 9 : Schéma d'une cellule épithéliale mammaire en lactation (De louis
etal., 2001).
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2.4.2. Cellules myoépithéliales

Les cellules myoépithéliales sont situées entre les cellules épithéliales et la membrane
basale, elles enserrent les unités sécrétrices de glandes exocrines comme, par exemple, les
glandes salivaires, mammaires ou sudoripares et sous contréle du systéme nerveux autonome.
La contraction de ces cellules favorise une expulsion du produit de sécrétion, par exemple le
lait dans le cas de la glande mammaire. Les cellules myoépithéliales sont souvent
caractérisées par 1’expression de 1’actine du muscle lisse, ou celle du récepteur de 1’ocytocine

(Hue-Beauvais, 2014).

2.4.3. Cellules progénitrices

En plus des différents types cellulaires décrits précédemment, la glande mammaire est
également composée de cellules souches tissulaires adultes qui sont caractérisées par leur
aptitude, a 1’état isolé, de régénérer a long terme leur tissu d’origine dans sa structure et sa

fonction (Deome et al., 1959).

2.4.4. Adipocytes

Le tissu adipeux mammaire est tres abondant et régresse au profit du tissu glandulaire
lors de la gestation et surtout, la lactation. Il est formé d’adipocytes blancs, contenant un
noyau, des mitochondries et une vacuole lipidique qui représente la majeure partie de la
cellule (Amroun, 2018) (Figure 10).

prostaglandines  Adipocvteblanc

\ N\ = IL-1f
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Adiponectine«____ 477 |
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TGF-f3 Sy
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hormones / \'

stéroides Leptine Angiotensine IT

Figure 10 : Principales adipokines sécrétées par les adipocytes
(De louis et al., 2001).

En dehors de son role dans I’équilibre énergétique, la cellule adipeuse est aussi une
cellule endocrine puisqu’elle sécréte la leptine (Zhang et al., 1997) ainsi qu'un trés grand

nombre de facteurs, regroupés sous le terme d’adipokines (Ronti et al.,2006).
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Le lait

1. Laitde lalapine

Le lait maternel est I’aliment qui répond le mieux aux besoins du jeune. Sa

composition est primordiale et se trouve directement liée a 1’état de santé du lapereau. En

effet, I’ingestion d’un lait qui ne présenterait pas toutes les caractéristiques nutritionnelles ou

sanitaires appropriées entrainerait un retard de croissance et/ou augmenterait le risque de

développer une affection (Boucher et al., 2007 ; Lebas, 2007).

L’étude de la composition du lait revét une importance capitale dans la mesure ou de

nombreux travaux démontrent le role de cette composition, alliée a 1’alimentation in utero,

dans le modelage des godts et des perceptions sensorielles du jeune (Sting et al., 2006 cité

par Hue-Beauvais, 2014).

1.1. Comparaison du lait de lapine aux autres laits mammiféres

Par rapport au lait de vache, de chévre ou de brebis, celui de la lapine est beaucoup

plus concentré (riche en matieres énergisantes), a I'exception du lactose (tableau I11). Pour

les minéraux, on doit souligner la trés grande richesse relative et absolue en calcium et en
phosphore (Lebas, 2002).
Tableau 111 : Composition comparée du lait de vache, de chevre, de brebis et de lapine
(Lebas, 2002).

1(;;:1]1)05 ants en gkg de Vache Chévre Brebis Lapine

- matiére séche 129 114 184 284
- lactose 48 43 44 6

- matiéres grasses 40 33 73 133

- protéines 33,5 29 58 153

-minéraux totaux

{cendres) 73 8 ? 24

- calcinm 1,25 1.30 1.90 5,60
- phosphore 0.95 0.90 1.50 3.38
- magnésinm 0,12 0.12 0,16 0,37
- potassium 1.50 2.00 1.25 2,00
- sodium 0.50 0.40 0,45 1,02

2. Aspect qualitatif du lait de la lapine

2.1. Caractéristiques organoleptiques
Le lait est un liquide blanc opaque aqueux, parfois jaunatre due a la présence de la 3
caroténe composant la matiére grasse, avec une odeur peu marquée mais caractéristique a

I’espéce (Hanzen, 2010).
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2.2. Caractéristiques physiques

22.1. PH

Le pH mesure la concentration des ions H+ en solution, ses valeurs représentent 1’état
de fraicheur du lait. Le pH d’un lait frais se situe entre 6,6 et 6,8 (Amiot et al., 2002).

Selon Amroun (2018), le pH moyen du lait de lapine de souche synthétique SS est de
7,01.

2.2.2. Densité
La densité d’un liquide est une grandeur sans dimension qui désigne le rapport entre la
masse d’un volume donné du liquide considéré et la masse du méme volume d’eau. Elle
oscille entre 1,028 et 1,034 et elle doit étre supérieure ou égale a 1,028 a 20 °C (Vierling, 2008).
La densité du lait de lapine de souche synthétique SS est de 1,07724 (Amroun, 2018).

2.2.3. Point de congélation

Le lait se congéle a -0.55°C, C’est la caractéristique la plus constante du lait et sa
mesure est utilisée pour déceler le mouillage. Si le point de congélation est supérieur a -
0.53°C on suspectera une addition d’eau (MAHAUT et al., 2000).

2.2.4. Point d’ébullition
D’aprés Amiot et al., (2002), on définit le point d’ébullition comme la température
atteinte lorsque la pression de vapeur de la substance ou de la solution est égale a la pression

appliquée. Il est 1égeérement supérieur au point d’ébullition de I’eau, soit 100,5°C.

2.2.5. Masse volumique

Le lait contient différents éléments dispersés (micro-organismes) globules gras,
micelle de caséine qui peuvent étre séparés selon leur masse volumique.

La masse volumique du lait est définie par le quotient de la masse d’une certaine
quantité de lait divisée par son volume (Pointurier, 2003).

Le plus souvent elle est exprimée en grammes par millilitre, et varie selon la

température, puisque le volume d’une solution varie selon la température (Vignola, 2002).

2.2.6. Acidité de titration (acidité Dornic)
L'acidité de titration indique le taux d'acide lactique formé a partir du lactose, exprimé
en degrés Dornic (°D) est de 15 a 18°D (Vignola, 2002).
L’acidité Dornic du lait de lapine mesurée sur les différents échantillons de lait indique

une moyenne de 17,40 £ 0,65°D dans le lait PB et une moyenne de 17,30 = 0,22°D dans le

®
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lait SS. Des résultats plus élevés que ceux mesures sur les laits bovin et caprin (Amroun,
2018).

2.3. Caractéristiques biochimiques

La composition du lait fait I’objet de nombreuses études et de trés nombreux composés
ont pu étre identifiés et caractérisés dans le lait maternel. L’origine de ces nutriments est
variable puisque ceux-ci peuvent étre synthetisés de novo au niveau des CEM ou peuvent étre

apportés, via le sang, de 1’alimentation ou des réserves maternelles (Hue-Beauvais, 2014).

2.3.1. Eau

L’eau est le constituant le plus important du lait, en proportion. La présence d’un
dipole et de doublets d’électrons libres lui conferes un caractere polaire. Ce caractére polaire
est ce qui lui permet de former une solution vraie avec les substances polaires telles que les
glucides, les minéraux et une solution colloidale avec les protéines hydrophiles de sérum
(AMIQOT et al., 2002).

La teneur en eau est régulée par la concentration en lactose qui dépend de la vitesse

de synthé¢se de 1’a-lactalbumine (Thibault et Levasseur, 2001).

2.3.2. Colostrum

Le colostrum est secrété pendant un ou deux jours aprés la naissance. Il fournit aux
jeunes lapereaux les anticorps de la mere avant que ses défenses immunitaires soient
fonctionnelles. Les principales immunoglobulines sont les IgG, IgA et IgM, elles ne sont pas
dégradées au niveau de I’estomac et restent présentes en faible quantité dans le lait. Ces
immunoglobulines sont produites par des lymphocytes implantés dans la glande mammaire a

un moment précis de la gestation (Thibault et Levasseur, 2001).

2.3.3. Lactose

Le lactose, sucre principale du lait, est un disaccharide synthétisé a partir du glucose et
de I’'UDP-galactose en présence de galactosyltransferase et d’a-lactalbumine. Il est hydrolysé
dans I’intestin du jeune grace a une lactase (Thibault et Levasseur, 2001).
Cependant la teneur en lactose est quantitativement peu importante, aprés une augmentation
durant les quinze premiers jours, elle chute rapidement pour avoisiner le 0g/Kg chez certaines

lapines en fin de lactation (Boucher et al. 2007) (Figure 11).

-
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Figure 11 : Evolution de la teneur en lactose totale au cours d’une lactation

(Boucher et al. ,2007).

2.3.4. Matiere grasse

Les lipides sont présents dans le lait sous forme de globules gras constituée de 98,5%
de glycérides (esters d’acides gras et de glycérol), 1% de phospholipides et 0,5% de
substances liposolubles (cholestérol, vitamines) (Tableau V).

Tableau IV : Composition en acides gras du lait de lapine (Smith et al., 1968 ; Demarne et

al., 1978).
Snuth ef al., 1968 Demarne et al., 1978 Perret, 1980
% molaire % molaire % pondéral
Co:0 0,5 traces 0,5
C8:0 371 358 182
C10:0 274 319 10,7
C12:0 20 53 33
Cl4:0 1.1 135 20
Cl15:0 - 02 -
Cl16:0 0.8 71 17,28
Cl6:1 08 1.0 25
C17:0 - 0,1 -
C18:0 17 14 38
C18:1 02 0,6 13,6
C18:2 104 75 129
C183 09 16 32
C20:4 - - 1.9

Les acides gras (AG) du lait different par la longueur de leur chaine carbonée, le
nombre de double liaisons et la position de celles-ci. lls peuvent étre synthétisés par les

cellules mammaires ou étre apportés par voie sanguine lorsqu’ils sont issus de 1’alimentation

@
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ou de la lipolyse des réserves maternelles. On note cependant que les AG contenant plus de
16 atomes de carbones viennent de la circulation sanguine puisque les cellules épithéliales
mammaires ne possédent pas d’élongase, enzyme indispensable a la synthése de ce type de
lipides (Debnath et al., 2003 cité par Hue-Beauvais, 2014).

La teneur du lait en lipides, assez forte la premiere semaine, décroit jusqu’a la
troisiéme semaine pour augmenter de nouveau la quatriéme semaine et ce jusqu’a la fin de la

lactation (Boucher et al., 2007) (Figure 12).
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Figure 12 : Evolution de la teneur en matiéres grasses au cours d’une lactation
(Boucher et al., 2007).

2.3.5. Matiere azotée
Les protéines du lait se divisent en deux catégories, celles qui sont spécifiques du lait et
qui sont exclusivement synthétisées par la cellule mammaire et celles qui viennent du sang.
Elles sont sous forme micellaire ou bien soluble (Doppler et al., 1990).
e La phase micellaire comprend 80% des protéines totales du lait et en particulier les
caséines (a S1, aS2, B et K). Ces protéines sont retrouvées dans le lait sous forme
d'un complexe colloidal formant une micelle, grace a des liens assurés par les

molécules de phosphate de calcium (Figure 13).
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Figure 13 : Structure des micelles de caséines (Alais et Linden, 1994).

e Les protéines solubles, aussi appelées protéines du lactosérum, représentent les 20%
restants des protéines totales. Ce sont celles que I’on retrouve dans le lait apres avoir
enléve les globules gras et précipité les micelles de caséines. Elles sont majoritairement
représentées par I’a-lactalbumine, la B-lactoglobuline, I’albumine, la protéine acide du
lactoserum (Whey Acidic Protein ou WAP), présente chez les rongeurs, les lagomorphes
et les chameaux), la transferrine, la lactoferrine et diverses immunoglobulines en
quantités variables selon les especes. Le lait contient également de nombreuses hormones
et enzymes d’origine maternelle.

La quantité de protéines assez forte la premiére semaine, décroit jusqu’a la troisieme
semaine pour augmenter de nouveau la quatriéme semaine et ce jusqu’a la fin de la lactation

(Boucher et al., 2007) (Figure 14).
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Figure 14 : Evolution de la teneur en matiéres azotées au cours d’une lactation
(Boucher et al., 2007).

2.3.6. Sels minéraux
Selon Lebas (1971), le lait de lapine présente des teneurs élevées en éléments
minéraux (2,3% du lait frais). Les teneurs en calcium, phosphore, magnésium, potassium et
sodium dépassent largement celles enregistrées sur d’autres laitages domestiques comme les
laits de vache, de chevre et de brebis (Tableau V).
Tableau V : Composition minérale du lait de lapine comparée aux laits bovin, caprin et ovin
(Lebas, 1971 ; Lebas et al., 1971 ; Jarrige, 1978).

Composants en g/kg de lait Lapine Vache Chévre Brebis
Calcinm 5,60 1,25 1.30 1,90
Phosphore 3,38 0,93 0,90 1,50
Magnésium 0,37 0,12 0,12 1,16
Potassium 2,00 1,50 2.00 1,25
Sodinm 1,02 0,50 0.40 0,45

2.3.7. Vitamines

Les vitamines sont des substances biologiquement indispensables a la vie puisqu’elles
participent comme cofacteurs dans les réactions enzymatiques et dans les échanges a 1’échelle
des membranes cellulaires. On distingue d’une part les vitamines hydrosolubles (vitamine
groupe B et vitamine C) en quantité constantes, et d’autre part les vitamines liposolubles (A,

D, E et K) (Vignol, 2002).
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Selon Coates et al., (1964), le lait de lapine est plus riche que le lait de vache en
vitamines hydrosolubles et en vitamine A (Tableau VI).

Tableau VI : Concentration des vitamines dans le lait de lapine (Coates et al., 1964).

Vitamines Teneur min - max (ug/ml)
Biotine (Bg) 0,08 — 0,45

Acide folique (Bo) 0.003 — 0.30

Acide nicotinique (Bs) 2—-8.7

Calcium pantothenate (Bs) 6.2—-22.1
Riboflavine (B12) 2.3-49

Acide pyridoxal (Bs) 0.9-3.6
Vitamine (Bqg) 0,05 -0.11
Thiamine (B;) 0.3-1.7

Rétinol (A) 0.18 —6.70

3. Facteurs déterminants la composition biochimique du lait de lapine

La composition du lait varie grandement et dépend de nombreux facteurs tels que le type
de mammifére (espéce, race), I'état physiologique (stade de lactation, naissance a terme...),
I'alimentation et enfin le rythme de reproduction (El-Sayiad et al., 1994 ; Khalil et al., 2005).

3.1. Stade de lactation
Il nous est possible de déterminer deux phases distinctes au cours de la période

d’allaitement ou on observe une évolution progressive de la qualité du lait :

3.1.1. Stade colostrum
Il existe peu de travaux concernant la composition du colostrum de lapine (Coates et
al., 1964 ; Lebas,1971 ; El Sayiad et al., 1994 ; Christ et al.,1996) cependant le taux de
protéines y est trés élevé du fait de la concentration élevée en immunoglobulines (Maertens
et al.,2006) et la proportion des caséines y est faible et augmente progressivement jusqu’au

stade lait mature.

3.1.2. Stade lait mature

Le lait de la lapine y est concentré en matiére seche, matiere azote totale et matiere
grasse au début de la lactation. La teneur du lait en ces éléments décroit entre la 2eme et la
3eme semaine pour augmenter a nouveau en fin de lactation. Plus la femelle produit de lait,
moins il est riche (Lebas, 1971 ; Boucher et al., 2007). A partir de la 4éme semaine de
lactation, le lait s’enrichit en protéines et surtout en lipides. En revanche, sa teneur en lactose,
déja faible, diminue encore et devient nulle au-dela du 30éme jour de lactation (Lebas, 2002).

Les teneurs en minéraux, surtout en calcium et en phosphore, tendent a s’accroitre tout

-
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au long de la lactation, tandis que celles en potassium et en sodium évoluent en symétrie en
maintenant une somme : Na + K=constante. Les oligo-éléments ont les teneurs moyennes
suivantes : Zinc : 30 a 50 ppm ; Fer : 2 a 4 ppm ; Cuivre : 1 a 2 ppm ; Manganése : 0,1 4 0,3
ppm. En ce qui concerne les matiéres grasses, elles sont composées principalement de
triglycérides, mais contiennent une faible quantité d’acides gras libres, de phospholipides et
de cholestérol (Lebas, 2002).

3.2.  Alimentation

L’aliment destiné¢ aux lapins doit étre adapté qualitativement et quantitativement a
leurs besoins puisque la modification du réegime alimentaire affecte la qualité du lait (Lebas,
1971).

La quantité de lipides incorporés dans I'aliment maternel influent sur la composition en
acides gras du lait de lapine (Fraga et al., 1989 ; Christ et al., 1996 ; Lebas et al., 1996). En
effet, des études (Hue Beauvais, 2011 ; 2015) ont montré qu’un régime obésogéne est a
I’origine d’une glande mammaire envahie par le tissu adipeux et d’une production de lait dont
la teneur en lipides est trés importante.

Par ailleurs, une augmentation de la teneur en protéines de 1’aliment au-dessus de 21%

permet au lait de s’enrichit autant en lipides qu’en protéines (Fortun-Lamothe, 2003).

3.3. Rythme de reproduction et état physiologique

La lapine peut étre fécondée aussitot apres la parturition ou tout au long de la lactation,
et &tre simultanément gravide et allaitante (Fortun- Lamoth et Bolet ,1995).

Les femelles soumises a un rythme de reproduction intensif, a savoir saillie 2 jours
aprés la mise basse, produisent un lait plus gras que celui des femelles soumises a un rythme
semi- intensif, ¢’est-a-dire saillie 10 jours apres la mise basse, (192,5 g/kg contre 133 g/kg).
Le chevauchement de la lactation et de la gestation impacte, de par le rythme de reproduction
intensif, la composition du lait produit (Moumen et al., 2009).

3.4. Effetde larace

La composition biochimique du lait ne varie pas de maniére significative entre les
lapins de la race Néo-zelandaise et ceux de la race Duch (Cowie, 1968) ou entre des hybrides
commerciaux (Maertens et al., 2006). Cependant, El Sayiad et al., (1994) ont trouvé des
niveaux de protéines brutes significativement plus élevés dans le lait de lapine de race
californienne (12,02 g / 100 g) par rapport au lait collecté sur les lapine de race Néozélandaise
(11,02 g/ 100 g).

-
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3.5. Effet de la saison

Les effets du climat et des changements saisonniers n’ont encore été clairement mis en
évidence. En revanche, dans des conditions climatiques dont la température avoisine les 30°C,
une tendance a la diminution des teneurs en matiéres grasses, en protéines et surtout en

lactose a été observée (Kustos et al., 1999).

4. Aspect quantitatif du lait de la lapine

Il existe différentes formes de courbes de lactation. En général, quel que soit le stade
de fécondation par rapport a la mise bas, la production quotidienne augmente graduellement
durant les trois premieres semaines (Zerrouki et al.,, 2005 ; Hassan, 2005 ; Lebas et
Zerrouki, 2011).

La production laitiére des lapines de souches synthétiques évolue progressivement lors
des trois semaines des lactations, elle atteint son maximum & la 3™ semaine aux environs du
17-19°™ jour de lactation puis diminue (Aroun et al., 2021).

Selon les mémes auteurs, la décroissance est plus rapide si la lapine a été fécondée

immédiatement apres la mise bas (Figure 15).

’g 400 7

'\0—1' 350 1

5

= 300 -

L b \ -

) 250 1 “-.\ % TA12;PP

s 200 1

g 150 1 §

’g 100 1 "-“ %

-8 50 A IA post partums | IA4jPP

i 0 1 1 1 \I 'n L \ L 1

0 7 14 21 28 35 42 49

Jour de lactation

Figure 15 : Evolution de la production laitiere de lapines simplement

allaitantes ou simultanément gestantes et allaitantes (Fortun-Lamothe, 2006).

La production laitiere de la lapine augmente avec 1’effectif de la portée, mais chaque
lapereau consomme alors individuellement un peu moins de lait. Toutefois, en fonction du
type génétique, I’accroissement de la production avec la taille de la portée cesse au-dela de 10
a 12 lapereaux allaités, voire moins pour les populations non sélectionnées (Lebas, 1969 ;

Lebas, 2002 ; Zerrouki et al., 2005).

.
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4.1. Meéthodes de mesure de la production laitiere

Plusieurs méthodes sont possibles pour mesurer la sécréetion lactée chez la lapine. Il
s’agit soit de mesures directes par échographie ou traite de la lapine, soit de mesure indirecte
par estimation des variations de poids des animaux au cours de la tétée (Lebas 1968 ; Lebas
et Zerrouki, 2011).

4.1.1. Mesure par pesees de la mére ou de la portée

L’estimation de la production laitiére de la lapine peut étre faite par mesure de la
différence de poids avant et aprés tété en pesant soit la mére soit la portée, toujours dans les
mémes conditions (Lebas et Zerrouki, 2011). Dans 49,7% des cas la mesure est identique
avec les deux méthodes. Par contre quand il existe une différence, dans plus des deux tiers des
cas 68,8% la production estimée via la mere est la plus éleve, alors que celle estimée via la
portée n’est la plus forte que dans 31,2% des cas (P<0,001).

4.1.2. Mesure par échographie

En Hongrie ils ont testé la tomographie assistée par ordinateur, une méthode qui
permet de donner une image d’une section de glande mammaire des lapines et donc d’estimer
de maniére directe la production laitiere. La corrélation entre cette méthode et celle classique
est de 0,96 (Michele et al.,2009).

4.1.3. Mesure par traite de la lapine

La méthode par la traite de la lapine est une méthode de mesure dites directes (Lebas,
1970 ; Marcus et al., 1990). Elle consiste a appliquer sur les lapines la technique utilisée chez
les vaches et les brebis, une traite mécanique ou manuelle de la mamelle qui exige de fortes
quantités d’ocytocine (2 a 3 UI par animal), qui sont 100 fois supérieures a celles libérées
naturellement au cours d’une tétée, et une injection de (chlorpromazine) (0,1 ml/femelle)

avant la traite afin de calmer la lapine et de faciliter la manipulation (Boucher et al., 2007).

®
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1. Perturbateurs endocriniens

1.1. Systeme endocrinien

La santé dépend du bon fonctionnement du systéme endocrinien. Celui-ci est composé
de plusieurs organes appelées glandes (composées de cellules endocrines), qui produisent des
hormones et les libérent ensuite dans le sang. Ces hormones sont distribuées dans tout
I’organisme et jouent un réle de « messager chimique ». Elles ont des fonctions essentielles et
variées ; elles stimulent la croissance et le développement, régulent les pulsions et les
humeurs (ex. pulsions sexuelles, violence, colére), contrdlent les grandes constantes
physiologiques (ex. temperature corporelle, glycémie, pression artérielle). Cela signifie

qu’une altération du systeme endocrinien peut perturber notre équilibre et, dans certains cas

affecter notre santé (Ruaux, 2019) (Figure 16).
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Figure 16 : Le systéme endocrinien (SE) (INRS, 2016).
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1.2. Définition des perturbateurs endocriniens

La définition d’un perturbateur endocrinien PE reste encore sujette a controverse. Mais
la plus communément acceptée par la communauté scientifique est celle de 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) en 2012 qui décrit ces composés comme « des substances ou
des mélanges exogeénes altérant les fonctions du systéme endocrinien et induisant donc des

effets nocifs sur la santé d’un organisme et de ses descendants ».

1.3. Cible et mécanismes de perturbation
La majorité des effets néfastes des perturbateurs endocriniens s’exerce sur trois axes
hormonaux principaux : 1’axe hypothalamo—hypophyso—gonadique, 1’axe hypothalamo—

hypophyso-thyroidien et I’axe hypothalamo—hypophyso—surrénalien (Pilliére, 2005).

Ces substance perturbent le fonctionnement endocrinien de trois fagons (Camard et
Colombier, 2019) :
* Elles peuvent imiter l'activité biologique d'une hormone en se liant a un récepteur
cellulaire, entrainant une réponse injustifiée ; c’est I’effet mimétique ou agoniste.
* Elles peuvent se lier au récepteur mais ne pas l'activer ; c’est 1’effet de blocage ou
antagoniste.
* Enfin, elles peuvent interférer ou bloquer la fabrication ou le contréle des hormones

naturelles ou de leurs récepteurs, par exemple en modifiant leur métabolisme.

2. Pesticides
2.1. Définition

Les pesticides sont, en terme générique utilisés pour désigner toutes les substances
naturelles ou de synthese capables de contrdler, d'attirer, de repousser, de détruire ou de
s'opposer au développement des organismes vivants (microbes, animaux ou végétaux)
considérés comme indésirables pour I'agriculture. lls exercent leurs actions au niveau du
systeme hypothalamo-hypophysaire ce qui conduit a perturber les fonctions des hormones «
perturbateurs endocriniens”, ce sont l'un des rares substances qui sont a la fois toxiques et

délibérément rejetés dans I'environnement (Djabali et Khelili, 2009).

-
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D’un point de vue réglementaire, on distingue deux grandes catégories de pesticides
(INRA, Cemagref, 2005) :

e Les produits phytopharmaceutiques (ppp) au sens de la directive (91/414/CE), plus
communément désignés par le terme "produits phytosanitaires” : sont des préparations
contenant une ou plusieurs substances actives (produit chimique toxique), utilisé en
agriculture et ayant pour fonction de : protéger les végétaux ou produits végétaux contre un
organisme nuisible ; exercer une action sur les processus vitaux des végétaux ; assurer la
conservation des vegétaux ; et détruire les vegétaux ou parties de végétaux indésirables.

e Les biocides (définis dans la directive dite "biocides” 98/8/CE) : ce sont des
substances actives et des préparations contenant une ou plusieurs substances actives utilisées,
par exemple dans des applications comme la conservation du bois, la désinfection ou la lutte
antiparasitaire, pour détruire, repousser ou rendre inoffensifs les organismes nuisibles, en
prévenir I’action ou les combattre de toute autre maniére par une action chimique ou

biologique.

2.2. Classification des pesticides

Les pesticides sont habituellement classés par famille en fonction de leur structure
chimique : organochlorés, organophosphorés, carbamates, pyrethrinoides, lactones
macrocycliques, pyridines, anthranilamides etc. Elles peuvent étre également regroupées
selon leurs cibles principales qui sont pour la majorité d'entre elles des végétaux, des
champignons ou des insectes considérés comme nuisibles a l'agriculture. On détermine les
principales classes suivantes de pesticides : les insecticides, les herbicides, les fongicides, les

rodenticides, les molluscicides et les fumigants (Boland et al., 2004) (Tableau VII).
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Tableau VII : Quelques familles chimiques de pesticides et leur classement selon leur cible

(Boland et al., 2004).

Famille chimique Exemple de molécules Classement selon

cible

Organochlorés DDT, Clordane , Lindane, Dieldrine, Insecticides
Heptachlore...

Organophosphphorés Malathion, Parathion, Chlorpyrifosa, Insecticides
Diazinon

Carbamates Aldicarbe, carbaryl, carbofuran, Insecticides
Asulame, diallate, terbucarbe, triallate Herbicides
Benthiavalicarbe fongicides

Pyréthrinoide Perméthrine. .. Insecticides

Lactones macrocycliques Abemctine doramectine Insecticides
Ivermectine. ..

anthranilamides Chlorantraniliprole, Rynaxypyr... Insecticides

2.3. Voies d’exposition aux pesticides

Les pesticides sont plus ou moins toxiques a 1’égard de ’homme qui peut les absorber
par contact (voie cutanée et voie oculaire), inhalation (voie respiratoire) ou ingestion (voie
digestive) (Calvet et al., 2005).

2.3.1. Voie oculaire
Le risque des atteintes chimiques est ¢levé pour les tissus de 1’ceil. Le respect des
consignes de sécurité et ’utilisation des moyens de protections est nécessaire (Kim et al.,

2017).

2.3.2. Voie digestive (orale)

Selon Piche (2008), les intoxications les plus séveres se produisent lorsque le pesticide
est accidentellement ingéré. L’absorption accidentelle se produit principalement par la
contamination des mains ou d’aliments, d’ou I’importance de se laver les mains aprés avoir

manipulé des pesticides ou avoir été en contact avec une surface contaminée.
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2.3.3. Voie respiratoire

L’exposition par les voies respiratoires constitue la voie d’intoxication la plus rapide et
la plus directe. Les pesticides qui sont normalement utilisés sous forme d’aérosol, de
brouillard ou de gaz peuvent ainsi étre facilement inhalés. 1ls peuvent aussi adhérer a des
particules de poussiéres en suspension et parfois méme a la fumeée de cigarette. Le risque
d’exposition par les voies respiratoires est d’autant plus élevé que les travaux sont faits dans

un lieu confiné et clos, comme une serre ou un tunnel de culture (Cherin et al., 2012).

2.3.4. \oie cutanée

Les pesticides peuvent étre absorbeés via le revétement cutané, a travers toute la surface
corporelle. L’importance de la pénétration cutanée variée selon les propriétés
physicochimiques des produits, et d’autres facteurs externes qui peuvent aussi modifier les
degrés de I’intoxication par voie cutanée (I’absence de la protection lors de 'utilisation des
pesticides, et aussi certaines conditions environnementales comme 1’humidité, le vent ou la

température, et le délai entre périodes d’exposition) (Cherin et al., 2012).

2.4. Toxicité aux pesticides

La toxicologie humaine des pesticides et des produits utilisés en agriculture est la
discipline qui s'efforce d'observer, de traiter et, dans une certaine mesure, de prévenir les
désordres organiques ou fonctionnels provoqués chez I'nomme par I'absorption d'un grand
nombre de substances en vente a des doses souvent considérables pour le traitement des sols
et des cultures (Fournier, 1970).

Et selon Marliere (2000), le critére utilisé pour rendre compte de la toxicité pour
I’homme est la dose journaliére admissible ou DJA appelée aussi dose journaliére tolérable.
Elle est exprimée en mg/kg de poids corporel et par jour et représente la dose maximale qui, Si
elle est ingérée quotidiennement, n’entraine pas d’effets chez 1’homme. Les effets de

I’exposition aux pesticides chez ’homme nécessitent de distinguer :

2.4.1. Toxicité aigue (a court terme)

La toxicité aigiie est liée a une pénétration massive du produit dans 1’organisme, les
symptomes apparaissent peu de temps aprés le contact (24 & 48 heures). Cette toxicité est
géneralement assez bien connue. Elle est évaluée par la DL50 ou la CL50 (dose ou
concentration létale 50), ainsi que par des études sur les propriétés irritantes et allergisantes
(Le Clech, 1998).
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La dose Iétale 50 correspond a une dose qui provoque la mort de 50% d’un lot
d’animaux de laboratoire, plus la DL50 sera élevée, moins le produit sera toxique, en d’autre
terme moins un produit est toxique, plus grande est la quantité supportée par I’organisme
(DL50 élevée). A I’inverse, un produit trés toxique aura une DL50 faible (Lauchuer, 2007).

Les signes ou symptomes les plus souvent rapportés lors d’une intoxication aigué aux
pesticides sont les suivants : céphalées, nausees, vomissements, étourdissements, fatigue,

perte d’appétit et irritation cutanée ou oculaire (Samuel et Saint Laurent, 2001).

2.4.2. Toxicité chronique

La toxicité chronique est le résultat d’une exposition répétée ou continue a des doses
faibles. Les signes sont souvent difficiles a reconnaitre et le délai avant I’apparition de la
maladie peut étre tres long (Le Clech, 1998).

Parfois, celle-ci survient alors que la personne n’est plus exposée aux pesticides depuis
des années. Il peut, par ailleurs, étre difficile de faire le lien entre 1’exposition chronique aux
pesticides et les symptdémes observés en raison de cette période de latence caractéristique
(Samuel et Saint Laurent, 2001).

Les effets chronique les plus observé chez les utilisateurs malgré quelque réserve sont
des maladies neurologiques, des troubles de fertilité, des malformations, des effets sur le
systeme immunitaire, la perturbation du systeme endocrinien et surtouts des maladie

cancéreuse (Conso et al., 2002 in Louhachi, 2015).

2.5. Effet sur la reproduction et le développement

Plusieurs études menées chez les animales indiquent que certains pesticides pourraient
produire des effets sur la reproduction et/ou sur le développement. Parmi les effets possibles,
nous pouvons noter les anomalies du développement embryonnaire (malformations, retard de
croissance et de développement), I’avortement spontané, la prématurité, la diminution de la
fertilité, ’infertilité, la baisse de libido et la diminution de la production et de la mobilité des
spermatozoides font partie des effets non tératogenes potentiels (Samuel et Saint Laurent,
2001).

Et selon Renauld-Roger et al (2005), les pesticides ont été répertoriés comme autre
xeénobiotique principal affectant la fertilit¢ du systeme reproducteur, car I'effet comprend
toutes les étapes de la reproduction qui vont de la production des gamétes a la maturité
sexuelle des individus en passant par la fécondation, la nidation de D’ceuf puis le
développement embryonnaire et foetal. Les stades sont affectés par des facteurs

environnementaux et I'effet des pesticides sur eux.
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3. Abamectine
3.1. Définition

L'abamectine (ABM) est un produit lactone macrocyclique dérive du micro-organisme
du sol Streptomyces avermitilis sous forme de produits de fermentation. C'est un mélange
d'avermectine contenant environ 80% d'avermectine Bla et 20 % d'avermectine Blb (Figure
17). Ces deux composants, Bla et Blb ont des propriétés biologiques et toxicologiques
similaires. L'ABM est utilise comme insecticide et acaricide dans de nombreuses régions du
monde (Jargot et al., 2013) et est toujours l'un des plus courantes pesticides utilises en

Algérie (Khaldoun et al., 2015).
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Figure 17 : Structure chimique de I'Abamectine (INRS, 2016).

Mode d'action

L'abamectine est neurotoxique. Elle empéche la transmission de I'influx nerveux des

3.2.
nerfs aux muscles. Les ravageurs sont rapidement paralysés, cessent de se nourrir et meurent
apres 3 a 4 jours. Elle agit de deux maniéres :

-En stimulant la production d'acide y-aminobutyrique (GABA), neurotransmetteur inhibiteur

GABAergique responsable de I'arrét de la transmission nerveuse

-En activant le canal chlore de maniere irréversible induisant un effet inhibiteur responsable

d'un blocage de I'influx nerveux (Pulce et al., 2012).
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3.3. Toxicité

L'abamectine est un produit hautement toxique pour les insectes et peut aussi étre
toxique pour les mammiferes. Les préparations concentrées émulsifiables peuvent causer une
irritation légére a modérée des yeux et une légere irritation de la peau. Les symptoémes
d'intoxication observés chez les animaux de laboratoire comprennent la dilatation des
pupilles, les vomissements, les convulsions et/ou les tremblements et le coma. L'abamectine
agit sur les insectes en interférant avec la transmission neuronale et neuromusculaire. Il agit
sur un type spécifique de synapse situé uniquement dans le cerveau et est protégé par la
barriere hemato-encéphalique. Cependant, a des doses trés élevées, la barriere hémato
encéphalique mammalienne peut étre pénétrée, entrainant des symptdmes de dépression du
SNC (Boels et al., 2012).

L'intoxication par lI'abamectine peut altérer la fonction hépatique (Khaldoun et al.,
2013), la fonction rénale (Khaldoun et al., 2015) mais aussi la bioénergétique mitochondriale
(Zanoli et al., 2012).

Pour des doses supérieures a 100 mg/kg, on peut observer un coma, une hypotension
et des complications a type de pneumopathies d’inhalation possiblement en lien avec les

excipients de type solvant (Robert Garnier et al., 2012)
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Notre travail entre dans le cadre des travaux de thése de doctorat de 1’équipe de
recherches « Ressources Génétiques et Physiologie Animale » dirigée par P" DAOUDI
ZERROUKI Nacira et les doctorantes Me'"®* AROUN Rabiha et M™ TLILI Thiziri au sein
du laboratoire « Ressources Naturelles » de I’université Mouloud Mammeri de Tizi Ouzou.

Les données du lait récolté et les résultats de leurs analyses qualitatives (biochimiques)
ainsi que les lames histologiques colorées a I’HE ont été récupérés auprées des doctorantes qui
ont effectué toute I’expérimentation proprement dite.

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’effet d’une exposition a une formulation
pesticide a base d’abamectine sur les aspects qualitatifs du lait (analyse physicochimique du
lait) durant la lactation chez des lapines de souche synthétique suivies durant la lactation.

1. Site du déroulement de I’expérimentation

Cette étude a été menée sur des lapines de souche synthétique élevées au niveau de
I’élevage de Tigzirt, Agni Rehan, route de Tifra, situé a 43 kilométres au nord du chef-lieu de
la wilaya de Tizi Ouzou. L’unité d’élevage est divisée en divers enceintes et comprend : une
cellule d’¢levage, une cellule d’engraissement, une cellule pour le stockage d’aliment.

Les vingt quatre lapines utilisées ont été nourries a volonté avec un aliment solide
commercialisé et composé de 25% de mais, 36% de luzerne, 26% de blé, 12% de tourteau de
soja, 1% de CMV (1-Lysine) et de méthionine DL 99%.

2. Animaux

Les animaux utilisés dans cette étude sont des lapines issues de la souche synthétique
(SS), appartenant a la souche ITELV 2006 acquise aupres de I’Institut technique des élevages
(ITELV) et installée a la station d’élevage cunicole de Tigzirt (Tizi-Ouzou), Algerie en 2011
(Zerrouki et al., 2014). Cette souche présente de nombreuses caractéristiques reproductives
intéressantes. C’est un génotype qui a été créé par insémination artificielle (IA) entre des
femelles de la population locale algérienne et des males de la souche francaise « INRA2666 »,

sélectionnée pour sa prolificité (Gacem et al., 2008).

*
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3. Pesticide utilise
Le produit testé durant cette expérimentation est une formulation pesticide a base
d’abamectine ; matiére active appartenant a la famille chimique des avermectines. Un

pesticide efficace sur plusieurs ravageurs nuisibles.

4. Mise en lot des lapines
Cette étude a été faite sur vingt quatre lapines allaitantes de souche synthétique (SS)
dont I’age était de quatre mois au début de 1’expérimentation et d’un poids corporel moyen
homogene. Les lapines ont été suivies pendant lactation aprés avoir été inséminées
artificiellement (palpation abdominale 12 jours aprés 1’IA) et réparties en deux groupes de
douze lapines chacun comme sulit :
» Groupe Témoin (Tm) : les lapines recevaient quotidiennement une quantité¢ d’eau
distillée.
» Groupe Traité (Tr) : les lapines recevaient quotidiennement une quantité de solution
du pesticide dilué selon le poids corporel moyen quotidien.

Un suivi quotidien du poids des lapines a été réalisé avant leur gavage.
5. Méthodologie

5.1. Prélevement des échantillons du lait

Lors de cette étude, les prélévements des échantillons de lait ont été réalisés par les
doctorantes, un jour sur deux pendant toute la période de lactation (21 jours), par traite
manuelle (sans injection d’ocytocine) aprés stimulation des tétines de ces lapines sous
contention. La collecte du lait a été faite dans des tubes en plastique stérilisés avant la tétée en
respectant les conditions d’hygiene. Une analyse biochimique du lait a été effectuée.

5.2. Evaluation des parameétres physico-chimiques du lait des lapines

Les paramétres physico-chimiques étudiés sont les principaux indicateurs de la valeur
nutritionnelle du lait. Les analyses effectuées sont :

- Le PH.

- La densité.

- Le taux de lactose.

- Le taux protéique.

- Le taux de matiéres grasses.

- L’extrait sec total (EST).

- L extrait sec dégraissé (ESD).

.
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5.2.1. Analyse des caractéristiques physiques du lait
+ PH
La détermination du pH a été réalisé directement sur I'échantillon & l'aide d'un pH-
meétre de type HANA, la variation de deux résultats issus de deux déterminations successives
ne devaient pas dépasser 0.10 pH.
¢ Mode opératoire
- Calibrer le pH-métre quotidiennement avant chaque utilisation avec des solutions de
références en commengant toujours par la solution tampon & pH7 puis la solution tampon &
pHA4.
- Prendre le lait a20°C, bien agiter pour assurer une parfaite homogénéisation de la matiére
grasse et puis verser un échantillon dans un bécher.
- Introduire I'électrode dans I'échantillon et lire directement la valeur indiquée sur le pH-
métre.
- Rincer I'électrode avec I'eau distillée puis seché avec du papier buvard apres chaque mesure
ou calibrage.
e Expression des résultats
Les résultats sont instantanément affichés sur 1’écran en unités de pH a 20°C avec

deux chiffres aprés la virgule.

+ Densité
L’appareil utilisé pour mesurer la densité du lait est le Thermo-lacto-densitometre,

spécialement connu pour mesurer les densités entre 1025 et 1036.11 détermine la densité du
lait & 20° C en la comparant a celle de I'eau & la méme température. La densité du lait
s'exprime en degré Quevenne ou degré densimétriques.

e Matériel
- Thermo lactodensimetre
- Eprouvette transparent d'une capacité de 250 ml de diameétre suffisant pour que le
lactodensimeétre ne touche pas les parois.

¢ Mode opératoire
- Bien homogénéiser I'échantillon a environ 20° C tout en évitant la formation de la mousse.
- Verser I'échantillon dans I'éprouvette inclinée pour éviter la formation des mousses.
-Introduire doucement le Thermo-lacto-densimetre et attendre qu'il soit complétement au

repos.

.
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- Réaliser la lecture en degré Quevenne correspondant au trait de I'échelle directement
supérieur qui coincide avec le niveau du liquide.
e Expression des résultats
La lecture se réalise & 20°C. Si elle se fait & une température différente & 20°C, la
densité doit étre corrigée en additionnant ou soustrayant 0.2 pour chaque degré centigrade

supérieur ou inférieur 4 20°C :

Si T est >20°C D = D°+0.2
Si Test<20°CD=D°-0.2
T : tempeérature D° : la densité.

5.2.2. Analyse des caractéristiques biochimiques du lait
+ Taux de lactose et le taux protéique
Le taux de lactose et le taux protéique ont été analysés par un Milk LACTOSCAN, un
nouvel appareil automate pour analyser rapidement les différents paramétres physico-
chimiques du lait (taux de lactose, taux protéique, taux de la matiére grasse, E.S.D, pH, point
de congélation), par utilisation d’un seul et méme échantillon de 25 ml de lait non acidifie
dans un bécher.
e Expression des résultats
Les résultats donnés par le Milk LACTOSCAN pour les taux du lactose et protéique

sont donnés en pourcentage (%).

+ Taux de matiere grasse
Les résultats de la matiere grasse donnés par le Milk LACTOSCAN ont été confirmés
pour chaque échantillon par 1’utilisation de la méthode de référence Gerber (ou acido-
butyrometrique).
e La méthode acido-butyrometrique
La méthode acido-butyrometrique est une technique conventionnelle qui permit de
déterminer la teneur en matiére grasse du lait.
e Principe
La méthode repose sur la séparation de la matiére grasse de I'échantillon par
centrifugation en présence de 1’alcool isoamylique dans un butyrometre apres attaque des

éléments du lait par de I'acide sulfurique H2S04.

-
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e Matériel
-Butyromeétre du lait muni d'un bouchon approprié et gradué de 0 a 6.
-Pipettes graduées de 1 et 10 ml a lait.
-Pipette ou systeme automatique permettant de délivrer 10.0 = 0.2m1 d'acide sulfurique.
-Pipette ou systéeme automatique permettant de délivrer 1.00 + 0.05m1 d'alcool amylique.
-Centrifugeuse Gerber.
-Bain marie.

e Réactifs
-Acide sulfurique & 91%.
-Alcool iso amylique.

e Mode opératoire
-Prendre, a lI'aide d'une pipette, 10 ml d'acide sulfurique et I'introduire dans le butyrométre.
-Prélever un volume de 11 ml d'un échantillon bien homogénéiser avec la pipette & lait et le
verser dans le butyromeétre sans mouiller le col.
- Mesurer 1ml d'alcool iso-amylique a I'aide d'une pipette et I'introduire dans le butyrometre.
-Boucher le butyromeétre, agiter lentement jusqu'a ce que le mélange soit homogeéne (pour la
dissolution compléte de la caséine par I'acide sulfurique).
-Placer celui-ci dans la centrifugeuse (placer les butyromeétres par deux, en équilibre, bouchon
vers la périphérie) pendant 5 min & 360 tours / min & une température de 65 °C.
-Retirer le butyrométre et faire la lecture.

e Expression des résultats

Le résultat de la teneur en matiére grasse du lait est obtenu par lecture directe sur

I'échelle du butyrometre.
-Une Modification avec le bouchon poussoir est possible pour que la colonne grasse se place
surl'échelle graduée (il est préférable de descendre la colonne grasse).
-La lecture se fait au niveau le plus bas du ménisque supérieur et du niveau le plus bas du
ménisque inferieur de la colonne grasse. Elle doit étre effectuée immédiatement apres l'arrét
de la centrifugation ; si la separation est nette (colonne de graisse bien transparente) sinon
aprés quelgues minutes de séjour aubain- marie a 65- 70 °C.
- Pour effectuer la lecture correctement il faut tenir le butyrométre en position verticale a

hauteur de I'ceil.

.
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+ Extrait sec total (EST)

Sous la dénomination d'extrait sec total (EST) ou matiere seche d'un aliment, on
désigne la totalité¢ de ses éléments constitutifs non volatils aprés dessiccation d’une quantité
de lait par évaporation.

e Principe
Dessiccation par évaporation d'une certaine quantité de lait a 103 °C +2 °C.L’extrait
sec total est donné a 1’aide d’un dessiccateur.
e Appareillage
-Capsule en platine.
-Dessiccateur.
-Pipette a lait de 5ml.
e Mode opératoire
- Poser la capsule séchée sur la balance de dessiccateur et tarer
- Peser 5 g du lait dans la capsule a 1’aide d’une pipette sous forme de gouttes puis bien étaler
- Fermer le dessiccateur et lancer la dessiccation en appuyons sur le bouton star
e Expression des résultats

Le résultat est instantanément affiché sur 1’écran du dessiccateur en pourcentage %.

+ Extrait sec dégraissé (ESD)

L’extrait sec dégraissé (ESD) dégraissée est obtenu par différence entre la matiére
seche totale et la matiére grasse. Il est exprimé en pourcentage % et déterminé par la
formulation suivante
ESD = EST- MG
ESD : extrait sec dégraissée.

EST : extrait sec total.

MG : matiére grasse.

5.3. Sacrifice des lapines et récolte du tissu mammaire

A la fin de ’expérimentation réalisée par les doctorantes, les lapines ont été sacrifiées
par décapitation, et afin de faciliter le prélevement et le détachement de la glande mammaire
elles ont été accrochées par les deux pattes postérieures. Une incision sur la peau est réalisée
au niveau de la naissance de la cuisse. Des mouvements minutieux et trés délicats sont
effectués, permettant de prélever le tissu mammaire et le détacher, d’une part de I’abdomen et

d’autre part de la peau de la lapine (Figure 18).

&
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Figure 18 : Incision de la peau pour prélévement et détachement de la glande mammaire
(Aroun et al., 2021).

Une fois prélevé, le tissu mammaire est débarrassé de tout tissu adipeux et musculaire
(Figure 19).
Le prélevement était immédiatement immergé dans un liquide fixateur tel que le

formol afin de bien conserver les tissus mammaires.

Figure 19 : Tissu mammaire prélevé (Aroun et al., 2021).

E
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5.4. Etude histologique
Les différentes étapes histologiques ont été réalisées au niveau du laboratoire
anatomo-histo-pathologique du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Tizi-Ouzou. Elles

sont ordonnées comme suit :

5.4.1. Fixation

Elle a pour but la conservation des structures dans un état aussi proche que possible de
leur état vivant, avec arrét de toutes activités mitotique et enzymatique. Ainsi que le
durcissement de la piéce anatomique. Les liquides fixateurs les plus utilises en pratique
courante sont le formol a 10%. La durée de la fixation varie selon le volume des

prélévements.

5.4.2. Deshydratation
Le but de cette étape est d’éliminer I’ecau intracellulaire, Ceci par passage du
prélévement dans des bains d’alcool de concentrations croissantes (70, 90,100). Cette étape

prépare 1’inclusion, vu que la paraffine est hydrophobe.

5.4.3. Imprégnation
On utilise dans cette étape d’imprégnation dans le xyléne, solvant intermédiaire
favorable aux échanges membranaires entre I’alcool <« Xxyléne d’une part et Xxylene «

paraffine d’autre part.

5.4.4. Inclusion
Elle a pour but de permettre la réalisation de coupes fines a I’aide d’une inclusion dans

la paraffine. L’inclusion est réalisée au niveau d’un automate de paraffine dit d’enrobage.

5.4.5. Mise en bloc
La paraffine liquide est coulée dans un petit moule. Aprés refroidissement, un bloc de

paraffine dur contenant a son intérieur la piece prélevée est formé.

5.4.6. Confection des coupes
Le passage du bloc de paraffine dans un microtome permet de réaliser des sections

delpm disposées en séries réguliéres sous forme d’un ruban.

+ Déparaffinage
Il consiste a éliminer la paraffine. Les lames sont placées dans une étuve (de 45 a

60°C) pendant 30min afin d’éliminer la paraffine périphérique.

o
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+ Réhydratation
Elle permet I’¢limination de la paraffine intracellulaire, en immergeant les lames dans

des bains d’alcool de degrés décroissant (100, 90, 70), puis dans de I’eau distillée.

5.4.7. Coloration hématoxyline -éosine

Son but est d’accentuer les contrastes afin de différencier les différents constituants
tissulaires (noyau, membrane plasmique et cytoplasme). L'hématoxyline est un colorant
basique, qui colore les noyaux en bleu/violet, en se fixant sur les acides nucléiques. L'éosine
est un colorant acide, qui colore le cytoplasme en rose et les autres éléments cellulaires
basiques en rose/rouge plus ou moins vifs selon leur acidophile.

5.4.8. Montage et observation microscopique

Les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine synthétique
(Eukit). On obtient ainsi des lames histologiques prétes a étre observées au microscope
optique de type VIOLA a différents grossissement (Gx4, Gx10 et Gx40), doté¢ d’une tablette

pour la prise des photos pour 1I’étude morphométrique (Figure 20).

Figure 20: Micrscope optiqueVIOLA.

e
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5.5. Etude morphométrique

Afin de soutenir les résultats histologiques obtenus, une étude morphométrique a été
faite a 1’aide d’un logiciel Axio-Vision (version 4.8.2.0) de la compagnie Carl Zeiss Imaging
qui permet de déterminer les des différentes mesures des constituants des tissus et a différents
grossissements (Gx4, Gx10, Gx40).

Les parametres du tissu mammaire mesurés dans notre étude ont été fait au
grossissement Gx10 pour les 2 lots ; témoin et traité, pour faire une comparaison entre eux. lls
sont :

- Les diametres des acini (um).
- Les surfaces des acini (um?).
- Les surfaces de la lumiére des acini (um?).

- Les surfaces des épithéliums des acini (um?).

6. Analyse statistique

L’étude statistique a €té réalisée sur les poids des lapines et de la glande mammaire, sur
les parametres physicochimiques du lait durant de lactation, ainsi que sur les données
morphométriques de différents parametres tissulaires de la glande mammaire des deux lots
témoin et traité. Le logiciel utilisé est JASP Team (2020) version 0.14.1 (BibTex) permettant
d'utiliser des procédures d'analyse standards. Les résultats obtenus sont exprimés par la
moyenne + I’erreur standard a la moyenne (ESM) :

» SiP>0,05: ladifférence n’est pas significative (NS).

Si P< 0,05 : la différence est significative (*).
Si P< 0,01 : la différence est tres significative (**).

Si P<0,001 : la différence est hautement significative (***).

vV V VYV V

Si P<0,0001 : la différence est trés hautement significative (****).

-
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7. Résultats
7.1. Donnees pondérales
Les poids vifs moyens des vingt-quatre lapines des deux lots (témoin et traité) sont

illustrés dans le tableau VIII.

Tableau V111 : Poids vifs moyens des lapines appartenant aux deux lots (témoin et traité).

Lot Moyenne ESM P Signification ‘

Pi (g) Tm 4470 120,1 P>0,05 (NS)
Tr 4402 115,7

Pf(g) Tm 4051 1155 P>0,05 (NS)
Tr 3956 194,9

PT GM(g) m 148.9 8,5 P<0,05 *
Tr 111,3 14,3
P relatif GM(g) m 3,72 0,3 P>0,05 (NS)

Tr 2,83 0,4

Poids corporel avant traitement(Pi), Poids corporel au sacrifice (Pf), Poids de la glande mammaire (PTGM), Poids relatif de la

glande mammaire (P relatif GM), Effectif Tm=12, Effectif Tr=12, Différence non significative (NS), Différence significative (*).

7.1.1. Poids des lapines au début et a la fin de I'expérimentation

Au debut de I'expérimentation, les lapines avaient un poids moyen de 4470 g pour le lot
témoin et un poids moyen de 4402 g pour le lot traité. Aucune différence significative n’est
observée (P>0,05) (Figure 21).

Au sacrifice, les lapines du lot témoin et du lot traité ont respectivement un poids moyen
de 4051g et de 3956g. Aucune différence significative entre les deux lots n’est observée
(P>0,05) (Figure 22).

Cependant on constate une différence pondérale entre le début de traitement et a la fin du
traitement, (juste avant le sacrifice) avec une perte de poids de plus de 300g dans les 2 lots
(Figures 21 et 22).
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Figure 21 : Poids moyens avant
traitement des lapines des deux lots
témoin (Tm) et traité (Tr), exprimés en
gramme (Q).

Figure 22 : Poids moyens au sacrifice
des lapines des deux lots témoin (Tm) et
traité (Tr), exprimés en gramme (Q).

7.1.2. Poids de la glande mammaire

Le poids moyen de la glande mammaire au sacrifice présentait une différence
significative (P<0,05) entre les deux lots ; 148,9 g pour le lot témoin et 111,3 g pour le lot traité
(Figure 23). Par contre nous n’observons pas de différence significative pour le poids relatif de

la glande mammaire quel que soit le lot considéré (Figure 24).
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Figure 23 : Poids totale moyens de la
glande mammaire pour les deux lots
témoins (Tm) et traité (Tr), exprimé en
gramme (g).

Figure 24 : Poids relatif moyen de la
glande mammaire pour les deux lots
témoins (Tm) et traité (Tr), exprimé en
gramme (g).
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7.2. Parametres physicochimique du lait

7.2.1. Parametres physiques

Les résultats moyens des parametres physiques des laits analyseés des deux lots en période

de lactation sont illustrés dans le tableau IX.

Tableau IX : Résultats des taux moyen des teneurs des paramétres biochimiques du lait des

lapines des deux lots (Tm : témoin, Tr : traité) durant les trois premiéres semaines de lactation.

Parametres Témoin Traité P Signification
physiques
S1 | S2 | S3 | S1 | S2 | S3 S1 S2 S3 S1 | S2 | S3
PH 6,75(7,02|723|6,69 7,13 | 7,32 | P>0,05 | P>0,05 | P>0,05 | (NS) | (NS) | (NS)
Densité | 1,05|1,08 | 1,08 | 1,05 | 1,05 | 1,07 | P>0,05 | P>0,05 | P>0,05 | (NS) | (NS) | (NS)

Effectif Tm=12, Effectif Tr=12, Différence non significative (NS).

+ Ph

Le pH moyen du lait frais de lapines étudiées ne varie pas entre les deux lots, au cours

des trois semaines de lactation puisqu’aucune différence significative n'a été enregistree

(P>0,05). Par contre on constate une légére augmentation du pH moyen au cours de la lactation

intra lot dans les deux groupes : témoin et traité.

+ Densité

Les densités moyennes du lait calculées dans les deux lots (témoin et traité) ne présentent

aucune différence significative entre elles au cours de la lactation (P>0,05).

Cependant, des variations ont été observées pour les deux lots au cours des différentes

semaines de lactation qui se traduisent par : une augmentation de la densité du lot témoin et une

stabilisation du lot traité lors de la deuxiéme semaine puis une stabilisation du lot témoin et une

augmentation du lot traité lors de la troisiéme semaine.
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7.2.2.

Parameétres biochimiques

Les résultats des taux moyens des teneurs des différents parameétres biochimiques des

laits analysés des deux lots en période de lactation sont illustrés dans le tableau X.

Tableau X : Résultats moyens du pH et de la densité des laits de lapines des deux lots (Tm :
témoin, Tr : traité) durant les trois premieres semaines de lactations.

Parametres Témoin Traité P Signification

biochimiques | S1 S2 S3 S1 | s2 S3 S1 S2 S3 S1 | s2 | s3
Matiére | 109,32 | 26,12 | 24,1 | 129 | 59,8 | 17,7 | P>0,05 | P>0,05 | P>0,05 | (NS) | (NS) | (NS)
grasse
(9/)

Protiéne | 42,14 | 54,76 | 52,9 | 36,8 | 31,12 | 44,58 | P>0,05 | P>0,05 | P>0,05 | (NS) | (NS) | (NS)
Lactose 585 | 742 | 71,6 | 52,8 | 39,3 | 53,21 | P>0,05 | P>0,05 | P>0,05 | (NS) | (NS) | (NS)
(9/)

MSNG 109,23 | 132,11 | 129,82 | 99,91 | 78,62 | 102,72 | P>0,05 | P>0,05 | P>0,05 | (NS) | (NS) | (NS)
(%)

Effectif Tm=12, Effectif Tr=12, Différence non significative (NS).

4+ Matiere grasse

Aucune différence significative de la teneur en matiere grasse des laits n’a été observée

entre les deux lots (témoin et traité) durant la lactation (P>0,05). En effet, au cours des
différentes semaines de lactation, on a observé une chute de la teneur de la matiere grasse des
lots témoin et traité qui s'arréte a la deuxieme semaine afin de se stabiliser pour le lot « Tm » et

qui continu jusqu'a la troisiéme semaine pour le lot « Tr ».

4+ Protéines
La teneur en protéines mesurée sur les échantillons de lait des lapines des lots témoin et

traité a différents stades de lactation ne montrent aucune différence significative entre elles
(P>0 ,05).

On remarque gu'a la premiere semaine, les taux protéiques sont approximativement les
mémes pour les deux lots. A la deuxiéme semaine le lot témoin subit une augmentation alors que
le traité subit a I'inverse une légére diminution. Lors de la troisieme semaine on note une
augmentation de la teneur en protéines des laits du lot traité alors que les laits du lot témoin

s’appauvrissent en protéines.
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+ Lactose
Aucune différence significative n’est observée entre les deux lots pour la teneur des laits

en lactose durant la période de lactation (P>0,05). Cependant au cours des différentes semaines
de lactation, des variations du taux moyen du lactose ont été observées pour les deux lots : lors
de la premiére semaine, les taux sont presque similaires entre les deux lots. A la deuxiéme
semaine de lactation, on note une augmentation de la teneur en lactose dans les laits du lot
témoin et une diminution dans les laits du lot traité.

A la troisieme semaine, les taux moyens en lactose des laits des deux lots sont de méme

niveau et plus élevées par rapport a la premiére semaine, indépendamment du lot.

+ Matiére seche non dégraissée MSND

La teneur en matiére séche non dégraissée ne présente pas de différence significative
entre les deux lots témoin et traité (P>0,05).

Comme pour les autres parameétres étudiés, le taux moyen de matiere séche non
dégraissée présente des variations a différentes semaines de lactation et dans les deux lots.

Dans le lot témoin, la teneur en MSND contenue dans les laits subit une augmentation
lors de la deuxiéme semaine suivie d’une diminution a la troisiéme semaine par contre chez le lot
traité la teneur en MSND diminue a partir de la deuxieme semaine pour atteindre la teneur la

plus basse a la troisieme semaine.

7.3. Etude histomorphométrique de la glande mammaire
7.3.1. Etude histologique

Les coupes histologiques réalisées sur les tissus mammaires prélevés chez les lapines des
2 lots ; témoin et traité ont été observées a différents grossissements (10 et 40) dans le but de
mettre en évidence des éventuelles altérations tissulaires mammaires provoquées par ce
pesticide.

Chez les lapines témoins, I'observation microscopique des coupes histologiques montre
une structure classique normale d’un tissu mammaire sain sans lésions visibles. Alors que chez
les lapines traités, 1I’observation des lames montre des modifications morphologiques des tissus
mammaires bien visibles par rapport au lot témoin ; les acini présentent des surfaces plus grandes
que celles du lot témoin, de méme pour les surfaces des lumieres et des épithéliums acini

mammaires (Figure 25 et 26).
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Figure 25 : Coupes histologiques du tissu mammaire d'une lapine allaitante de
souche synthétique témoin (A) et traité (B) colorées a I’'HE et observées au
grossissement 10. Fléche verte : acinus. Fléche bleu : tissu conjonctif.

Figure 26 : Coupes histologiques du tissu mammaire d'une lapine allaitante de
souche synthétique témoin (A) et traité (B) colorées a I’HE et observées au
grossissement 40. Fléche noir : lumiere d’un acinus. Fleche rouge : sécrétions.
Fleche violete : épithélium.

7.3.2. Etude morphométrique

L’analyse morphométrique réalisée sur les lames de tissus mammaire des lapines des
deux lots a été réalisée afin de confirmer les différentes observations notées lors de 1’étude
histologique, et cela a travers le calcul de certains parametres, a savoir : les diametres des acini,
les surfaces des acini, les surfaces de la lumiere des acini et les surface de I'épithélium des acini
(Figure 27).

E
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Figure 27 : Coupes histomorphométriques du tissu mammaire d'une lapine allaitante
de souche synthétique témoin (A) et trait¢ (B) colorées a 'HE et observées au
grossissement 10.

Cette analyse nous a permis d'obtenir les résultats présentés dans le tableau XI.

Tableau XI : Résultats morphométriques des différents parametres de la glande mammaire chez
les lapines les deux lots (témoin et traité).

Lot Moyenne ESM P value Signification
Diametre Tm 50,50 0,809
des acini P>0,05 (NS)
Tr 72,53 18,63
Surface des Tm 2214,03 76,61
acini P<0,01 (*)
Tr 2542,40 81,77
Surface de Tm 1645,84 66,91
la lumiére 0,01 (**)
des acini Tr 1802,69 67,66
Surface de Tm 568,19 13,19
I’épithélium 0,001 (***)
. . Tr 739,70 18,38
des acini

Différence non significative (NS), Différence significative (*), Différence trés significative (**), Différence hautement
significative (***). Effectif Tm=6, Effectif Tr=6.

3



Chapitre 11 Résultats et discussion

+ Diametre des acini mammaires
Les diamétres moyens des acini mammaires mesures sur les lames du tissu épithélial
mammaire des lapines du lot témoin montrent des resultats inférieurs a ceux notés chez les
lapines du lot traité (50,50um vs 72,53um). La différence entre les deux lots est non significative
(P>0,05) (Figure 28).
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Figure 28 : Diamétres moyens des acini mammaires dans les deux lots.

+ Surface des acini
Une différence significative (P<0,05) a été enregistrée pour les moyennes de la surface
des acini des lots témoin et traite qui présentent respectivement une moyenne de 2214,03pum? et
de 2542,40pum? (Figure 29).

Surface des acini (um?)
2600

2500
2400
2300
2200
2100
2000

Tm Tr
Lots

Figure 29 : Surfaces moyennes des acini mammaires dans les deux lots.
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+ Surfaces de la lumiere des acini mammaires
Les surfaces de la lumiére des acini mammaires du lot témoin est en moyenne de
1645,84um? contre une moyenne de 1802,69um? dans le lot traité, montrant ainsi une différence

trés significative de (P<0,01) en faveur du lot traité (Figure 30).
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Figure 30 : Surfaces moyennes de la lumiére des acini et mammaires dans les
deux lots.

+ Surfaces de I’épithélium des acini
Contrairement au lot témoin qui présente une surface de 1’épithélium des acini d'une
moyenne de 568,19um?, le lot traité présente une moyenne bien plus grande qui est de 739,70

um? montrant ainsi une différence hautement significative de (P< 0,001) (Figure 31).
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Figure 31 : Surfaces moyennes de I'épithélium des acini mammaires dans les
deux lots.
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8. Discussion

Cette étude ayant pour objectif principal d’évaluer I’effet d’une exposition a une
formulation pesticide a base d’abamectine sur les aspects qualitatifs du lait (analyse
biochimique du lait) durant la période de lactation chez des lapines de souche synthétique
suivies durant la lactation. Plusieurs travaux ont rapporté l'effet toxique néfaste des
insecticides sur des animaux de laboratoire & une période critique comme la gestation, la
lactation et le sevrage (Abdel-Tawab H et al., 2018).

Des études sur des rongeurs exposés a des produits chimiques environnementaux
indiquent que ces composés peuvent perturber la lactation. D'autres études ont montré que les
souris femelles exposées a ces produits chimiques tel que bisphénol A (BPA) pendant le
développement périnatal présentent une diminution des schémas de lactogenese, une
morphologie altérée de la glande mammaire, une diminution de I'expression des protéines du
lait, des modifications de I'expression des enzymes du lait et une modification de la
composition du lait (White et al., 2011 ; Kass et al., 2012 ; Altamirano et al., 2015).

8.1. Données pondérales

Le poids corporel et le poids des organes sont de bons criteres pour étudier la toxicité
des xénobiotiques dans le corps et les organes des mammiféres (Abdel-Tawab et al., 2018).
Les changements anormaux sont utilisés comme indicateur du dysfonctionnement des
organes, du processus de detoxification et de la toxicité. Nos résultats pondéraux obtenus ont
démontré que le pesticide administré n’a pas eu d'effet sur le poids corporel des lapines et le
poids relatif des glandes mammaires. Par contre, un effet significatif sur le poids total de la
glande mammaire a été enregistré avec un poids plus grand pour le lot traité (P<0,05). Des
études antérieures ont signalé une diminution et/ou une augmentation du poids corporel, du
gain de poids corporel et du poids relatif des organes des animaux de laboratoire exposes aux
insecticides (Abd-Elhady et Abou-Elghar, 2013 ; Abdel-Razik et Hamed, 2015).

Des études portant sur une administration de I'abamectine par voie orale a des doses de
22,10 mg/kg entrainerait une augmentation du poids corporel chez les lapines allaitantes
(Abdel-Tawab et al., 2018) ainsi que chez les meres rats et leurs petits males et femelles.
D’autres auteurs ont rapporté que la diminution du poids corporel suite a une exposition a
I’abamectine pourrait étre due a l'action neurotoxique de celle-ci et de ses métabolites
toxiques. Cet effet neurotoxique conduit a augmenter la dégradation des protéines et des
lipides (Mossa et al., 2017 ; Mossa et al., 2011).
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Les pyréthrines (pyréethre) un mélange de composés chimiques naturels présents dans
I'extrait de fleurs de chrysantheme ayant une activité insecticide provoquent aussi une
diminution du poids corporel a dose de 65 mg/kg/jour (Todd et al., 2003 ; USEPA, 2006).

La diminution pondérale des lapines enregistrée au moment du sacrifice par rapport au
début du traitement pour les deux lots, peut étre expliquée par le transfert énergétique vers le
feetus durant la gestation et la perte des réserves énergétiques et protéiques chez les meres

durant I’allaitement (Parigi-Bini et al., 1990).

8.2. Parametres physicochimique du lait

L'analyse des résultats des parametres physicochimiques des laits de lapines
appartenant aux deux lots n’a pas révélé de différences significatives. On peut expliquer cette
absence d’effet probablement a la dose du pesticide administrée qui peut étre faible ou

insuffisante pour provoquer une modification significative de ces parametres.

8.2.1. Parametres physiques

Le PH du lait change d'une espéce a une autre, étant donné les différences de la
composition chimique, notamment en caseine et en phosphate et aussi selon les conditions
environnementales (Alais, 1984). Les valeurs moyennes de pH des laits obtenus concordent
avec les ceux enregistrés par Amroun (2018) sur de laits de lapines appartenant au méme
type génétique et élevées dans la méme station (Tigzirt). Les valeurs enregistrées par 1’auteur
sont de I’ordre de 7,01, et selon le méme auteur ces pH seraient plus élevés que ceux notés sur
des laits bovin et caprin (6,70 et 6,50). Les pH de nos échantillons de lait sont également
supérieurs a celui du lait camelin frais qui se situe entre 6,0 et 6,7 (Khaskheli et al., 2005).

La variation du pH du lait est peut-étre liée aux groupements basiques ionisables et
acides dissociables des protéines, aux groupements esters phosphoriques des caséines et aux
acides phosphoriques et citriques (Jaques, 1998).

Les densités moyennes du lait calculées sur nos échantillons de laits des lapines des
deux lots sont de 1,05 pour le lot témoin et de 1,03 pour le lot traité. Ces valeurs sont proches
de celles rapportées par Amroun (2018) sur les laits de lapines de population blanche et de
souche synthétique dont les densités moyennes enregistrées sont respectivement de 1,014 et
de 1,077 mais aussi de celle donnée par Saboui et al., (2009) sur le lait de la chamelle qui est
de 1,020.

La densité varie dans le méme sens que la richesse en matiere seche du lait, ¢ ’est a

dire qu’un lait plus riche sera a priori plus lourd, méme s’il faut considérer le fait que les

.
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lipides, dont la présence peut augmenter la proportion de matiére seche, sont moins denses

que 1’eau donc diminuent la densité globale du lait (Laure et al., 2007).

8.2.2. Parametres biochimiques

La composition biochimique des laits de lapines étudiés montre des variations en
fonction du stade de lactation.

On remarque que les teneurs en protéines, en lactose et en matiere séche non
dégraissée ont la méme évolution au cours de la lactation dans les deux lots. La teneur en
matiere grasse suit la méme évolution décrite par Boucher et al., (2007), dont les résultats
montrent une teneur du lait en lipides assez forte la premiére semaine qui décroit jusqu’a la
troisiéme semaine.

Les teneurs des composes biochimiques du lait obtenu sont nettement plus importantes
par rapport a ceux reporter par Amroun (2018) et par Maertens et al., (2006) ou méme par
Boucher et al., (2007) qui a d'ailleurs montré que le lait de lapine était bien plus riche en
composés organiques comparé a celui de la vache sauf pour le lactose dont la teneur n'atteint
méme pas la moitié de ce dernier.

D'apres Gallois (2006), le lait de lapine est tres concentré et ses composants majeurs
sont les matiéres grasses et protéiques, représentant chacune de 40 a 50% de la matiere seche.

Le lait représente la voie d'élimination majeure pour les substances lipophiles
persistantes stockées dans le tissu adipeux (Gallenberg et Vodinick, 1989). Ces substances
du plasma traversent facilement la barriére épithéliale des glandes mammaires et se
concentrent dans le lait. Il en va de méme pour les avermectines qui sont de nature hautement
lipophile et qui diffusent facilement (El-Saber et al., 2020 ; Prichard et Geary, 2019).

Dans divers rapports, l'ivermectine et l'abamectine ont montré des valeurs de
concentration proches de 1 et 0,2 respectivement chez les animaux de laboratoire, montrant
que I'abamectine est relativement slre compte tenu des résidus de lait (Shoop et al., 1996 :
Prichard et Ménez, 2012). La concentration du ce dernier en ivermectine est 3 a 4 fois plus
élevée par rapport au sang (Merck et Dohme, 1980).

L’ABCG2 appartenant a la famille des transporteurs ABC ou transporteurs a cassettes
liant I'ATP (ATP Binding Cassette) est une protéine d'efflux exprimée au niveau de la
membrane apicale des cellules en lactation et serait le facteur majeur de la sécrétion active des
substances dans le lait (Jonker et al., 2005 ; van Herwaarden et al., 2006). Les tests in vitro
ont montré que la doramectine aurait éte identifié comme un inhibiteur de I'ABCG2 ruminant
(Gonzalez-Lobato et al., 2014).

.
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Selon Chiu et al, (1986), la toxicité néonatale, serait liée a I'exposition postnatale par

le lait et non a I'exposition in utero.

8.3. Etude histo-morphométrique de la glande mammaire

L'étude histologique réalisée au cours de notre travail nous a permis de constater des
différences significatives sur certains parametres du tissu mammaire des lapines entre les
deux lots (lot témoin et lot traité). Ces observations ont eté confirmées par une étude
morphométrique ou on a pu constater que la surface des acini, la surface de la lumiére des
acini et la surface de 1’épithélium des acini étaient nettement plus élevées chez le lot traité.
L'ingestion du pesticide testé affecte la structure histologique de la glande mammaire en
induisant une sorte d'inflammation au niveau des acini.

Une exposition des souris femelles adultes gestantes/allaitantes a la dioxine ou a
I'acide perfluorooctanoique (APFO), altérerait la morphologie de la glande (Vorderstrasse et
al., 2004 ; White et al., 2011). Une exposition du bisphénol S (BPS), a la dose de 200 ug de
BPS/kg/j administré aux souris du 9°™ jour de gestation jusqu’au 20°™ jour de lactation (LD)
20 induirait une involution précoce de la glande mammaire mais aussi une augmentation
significative du nombre de cellules épithéliales (Charlotte et al., 2017).

Une étude sur le développement de la glande mammaire en fin de gestation (jour 28)
chez des lapines exposées aux gaz d'échappement de diesel (1 mg/m 2, pendant 2heures/jour,
5 jours/semaine) tout au long de la gestation a montré que I'exposition a I'ED n'a pas d'impact
sur I'histologie de la glande mammaire, mais il augmente le contenu alvéolaire; cependant la
surface totale occupée par le tissu épithélial mammaire et la lumiéere n'ont pas été affecté ;
mais la surface relative des globules de graisse a augmenté de facon spectaculaire dans la
lumiere mammaire (Hué-beauvais et al., 2019).

Aroun et al., (2021), dans leur étude histomorphometrique du tissu mammaire realisée
sur des lapines du méme type génétique (souche synthétique) en fin de gestation rapportent
des valeurs plus élevées par rapport aux nétres concernant le lot témoin, en ce qui concerne le
diamétre des acini, la surface des acini, la surface de la lumiére des acini mammaires et la
surface de 1’épithélium des acini.

Selon un examen qui comprenait les resultats de 52 études animales (rats et souris,
singes, lapins, moutons, chévres, porcs et vaches) et de deux (02) études réalisées sur
I’humain, divers produits chimiques perturbateurs endocriniens et un régime obésogene se
sont averés associés a une morphologie altérée de la glande mammaire au cours des étapes

clés du developpement (Renee et al., 2021).
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Conclusion et perspectives

L’objectif principal de la présente étude était d’évaluer ’effet de 1’administration
d’une formulation pesticide a base d’abamectine sur les parameétres physicochimiques du lait
des lapines de souche synthétique durant la lactation. L'étude a été réalisée sur deux lots de
lapines : un lot témoin et un lot traité.

Au terme de ce travail, on peut conclure que :

» L’exposition a ce pesticide a entrainé une diminution du poids moyens de la glande
mammaire.

» Son administration n’a eu aucun effet sur les parametres physicochimiques du lait des
lapines durant la lactation.

» La dose ingérée montre par contre un effet significatif sur les parametres mammaires
déterminés a travers 1’étude hismorphometrique, avec une augmentation du volume des
épithéliums des acini mammaires.

Au terme de notre étude, nous pouvons proposer quelques perspectives a savoir :

e Chercher les effets d'une toxicité sur la composition physicochimique du lait en
prolongeant la durée du traitement et en augmentant la dose.

e Réaliser une étude immuno-histochimique et une étude hormonale pour confirmer ces
résultats considérés comme preliminaires.

e Poursuivre I'étude sur la descendance afin d'en chercher les conséquences.

e Tester la toxicité sur différent stades des développements de la glande mammaire.
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Résumé

L'objectif de ce travail est de rechercher I’effet d’un pesticide ; une formulation a base
d’abamectine ; molécule active appartenant a la famille chimique des avermectine sur les
parametres physicochimiques et histomorphométrique de la glande mammaire chez la lapine
durant la lactation.

Au total vingt-quatre lapines de souche synthétique, agées de quatre mois réparties en
deux lots (témoin et traité) de poids corporels homogenes ont fait I’objet de cette étude. Des
prelévements des échantillons de lait ont été réalisés par traite manuelle durant la lactation (21
jours). Une étude histomorohometrique de la glande mammaire des lapines a été réalisée a la
fin du traitement aprés le sacrifice des lapines.

Les résultats physico-chimiques des laits analysés ne montrent aucune différence
significative entre les deux lots (P > 0,05). Cependant les résultats histomorphometriques des
tissus mammaires montrent que le pesticide administré a induit des modifications
significatives au niveau des acini mammaires en augmentant la surface des acini (P< 0,05), la
surface de la lumiéere des acini mammaires (P< 0,01) et la surface de 1’épithélium des acini
(P<0,001) chez les lapines du lot traité comparé au lot témoin.

Mots clés : Lapine, Souche synthétique, Pesticide, Abamectine, Glande mammaire, Physico-
chimique, Histomorphométrique.

Abstract

The objective of this work is to investigate the effect of a pesticide; a formulation
based on abamectin; active molecule belonging to the chemical family of avermectin on the
physicochemical and histomorphometric parameters of the mammary gland in rabbits during
lactation.

A total of twenty-four rabbits of synthetic strain, four months old, divided into two
batches (control and treated) of homogeneous body weights were studied. Milk samples were
taken by hand milking during lactation (21 days). A histomorohometric study of the
mammary gland of the rabbits was performed at the end of the treatment after sacrifice of the
rabbits.

The physico-chemical results of the analyzed milk showed no significant difference
between the two batches (P > 0.05). However, the histomorphometric results of the mammary
tissues showed that the administered pesticide induced significant changes in the mammary
acini by increasing the acini area (P<0.05), the lumen area of the mammary acini (P<0.01)
and the epithelial area of the acini (P<0.001) in the rabbits of the treated batch compared to
the control batch.

Key words: Rabbit, Synthetic strain, Pesticide, Abamectin, Mammary gland,
Physicochemical, Histomorphometric.
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