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Introduction

La reproduction est une des grandes fonctions partagées par touts les organismes
vivants, assurant la continuité de I’ espéce qui sans reproduction meurt et s éeint. Elle permet
le maintien de la diversité génétique chez I’homme ainsi que I’amélioration des performances

reproductives et productive chez certaines espéces animales.

Le lapin est un modéle essentiel de recherche scientifique car il est caractérisé par son
cycle biologique court, sa forte prolificité, sa capacité a valoriser plusieurs ressources
végétales et sa bonne qualité de viande organoleptique. En effet, en Algérie la cuniculture
peut représenter une source de proténes non negligeable compte tenu de I’important déficit en
ce nutriment. Pour cela, il est important de comprendre le fonctionnement de son systeme

reproducteur et son contrdle physiologique principalement par |’ axe neuroendocrinien.

Ainsi, plusieurs études sur le développement sexuel du lapin de la population blanche
ont été réalisees. Ces études impliquent la connaissance des profils de croissance et de
maturation des tissus ou des parties du systeme reproductif liées a la capacité potentielle de

production spermatique (Garcia-Tomas et al., 2007).

En effet, lafertilité male est marqué d’ abord par une différenciation adéquate des testicules et
une maturité de I’ axe hypothalamo-hypophysaire. Ce dernier secréte un ensemble d’ hormones
qui contrélent la fonction de reproduction en favorisant la maturation des testicules, le
maintien de la spermatogenése, la sécrétion des androgenes principalement la testostérone et
le développement des glandes annexes. Cette maturation des différentes parties du systéme
reproductif s effectue en différents stades passant par le stade infantile, pré pubere et pubére
ou |’ animal e devient capable de produire le sperme pour pouvoir féconder |’ ovule et assurer la

fonction de reproduction.

De plus, les sécrétions des glandes annexes participent a la constitution de la majeure
partie du sperme et jouent a ce titre un réle crucial dans la reproduction. Les glandes les plus

actives sont la prostate et les vésicules seminales.

En ce sens notre éude a pour objectif de définir les différentes modifications
histologiques et morphométriques qui accompagnent la croissance et la maturation des deux
glandes annexes : prostate et vésicule séminale au cours du dével oppement chez le lapin de la

souche locale, la souche synthétique.

Notre travail sera donc présenté en deux parties: la premiere est constituée de deux
chapitres de synthése bibliographique, dans le premier nous abordons I'anatomie et
I"histologie de I'axe hypothalamo-hypophysaire et de |’ appareil reproducteur méle au cours



Introduction

du développement, le deuxieme portera sur la physiologie de I’ axe hypothalamo-hypophyso-
gonadique et des glandes annexes. La deuxieme partie, c'est la partie expérimentale qui

comprendra : la partie matériel et méthode, suivi de la partie résultats et enfin une troisieme
dans laquelle nous alons discuter les résultats obtenus.

Nous cl6turons notre étude par une conclusion et des perspectives.
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Rappel s bibliographiques

|. Anatomie et histologie del’appareil reproducteur male au cours du développement

L’embryon est issu de la fécondation de |’ovocyte par |e spermatozoide. En effet, les
gaméetes parentaux contiennent le matérid génétique du futur embryon. Le contenu
chromosomique de I’ceuf va déterminer la différenciation des gonades. Habituellement, les
embryons de sexe genétique femelle XX, ont un développement ovarien tandis que les
embryons de sexe génétique méle XY, ont un développement testiculaire. On parle aors de
sexe gonadique. Enfin, lorsgue la gonade est fonctionnelle, celle-ci permet |e dével oppement
des voies génitales et des organes génitaux externes femelles ou maes, on parle de sexe

phénotypique correspondant au sexe identifié cliniquement.
|.1. Détermination génétique du sexe male

Chez les mammiféres, la détermination de sexe méle est conditionnée par la présence ou
non du chromosome Y qui est porteur de gene SRY, ce dernier induit la différenciation méale
des cellules somatiques en cellules de Sertoli suite a une cascade de génes (Kashimada et
Koopman, 2010).

Selon Kashimada et Koopman, (2010) I’ expression du gene SRY chez la souris démarre
a 10,5 jours post coitum (jpc) dans les cellules somatiques de la gonade méle et atteint son
maximum a 11,5 jpc puis séeint a 12,5 jpc. SRY active le géne Sox9 qui induit la
différenciation des cellules de Sertoli. Plusieurs boucles de régulation sont activées et qui
maintiennent I’ expression de Sox9 a un niveau éevé. Sox9 a son tour stimule la sécrétion de
I’AMH (Anti-Mullérienne Hormone) et certain facteurs de croissance, ainsi il active plusieurs
autres genes méales. Dans la gonade femelle, en absence du géne SRY, les genes Wnt4, Rspol

et FoxL2 sont exprimés et induisent |e développement ovarien (Figure 01).
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Formation de la Détermination Développement testiculaire et ovarien
créte genitale du sexe
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Figure 1 : Schémarécapitulatif de la détermination de sexe chez la souris (Kashimada et
Koopman, 2010).

SRY : sexe-determining region of Y, SOX9: Sry-Box transcription factor 9, FGF 9:
fibroblaste growth factor-9, PGD?2 : prostaglandine- H2 D-isomérase, RSPO1 : R-spondin-1,
Wnt4 :Wingless-related integration site 4.

|.2. Développement de la gonade

Le développement de la gonade est la premiére étape de la mise en place de |’ apparelil
génital. 1l commence tres précocement, par la mise en place d une structure indifférenciée
identique chez les embryons de sexe génétique XX et XY dite la gonade indifférenciée ou bi-

potentielle.
|.2.1. Formation de la gonade indifférenciée

Deux populations cellulaires distinctes interviennent dans la mise en place de la gonade
bi-potentielle : les cellules germinaes primordiaes (PGCs) qui seront al’ origine des gametes

et les cellules somatiques de soutien.

Le développement des crétes génitales, support des futures gonades, se fait en étroite
association avec le systéme urinaire et surrénaien. En effet, les crétes génitales se forment
entre le mésonéphros et la racine du meésentére dorsal par prolifération des cellules de
I’épithélium ccelomique mais également par prolifération des cellules mésenchymateuses

sous-jacentes (Encha-Razavi and Escudier, 2008).
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Par ailleurs, les PGCs apparaissent au niveau de |’ épiblaste, puis elles vont migrer en
région extra embryonnaire, dans la paroi postérieure de la vésicule vitelline prés de
I’adlantoide (De Felici, 2013). Ces PGCs vont proliférer passant de quelques dizaines a
plusieurs centaines avant de migrer a nouveau vers les crétes géenitales en passant lelong de la
paroi du tube digestif postérieur puis a travers le mésentére dorsal pour enfin atteindre les
crétes genitales. Pendant cette migration, les PGCs continuent a se multiplier (figure 02)
(Hyon, 2016).

L’ arrivée des PGCs au niveau des crétes génitales entraine la prolifération des cellules
épithéliales coelomiques en profondeur qui vont pouvoir entourer les cellules germinales et
former ains les cordons sexuels primitifs. A ce stade, la gonade a une morphologie
strictement identique dans les deux sexes avec la présence des cordons sexuels primitifs aussi

bien danslarégion corticale que dans larégion médullaire (Hyon, 2016).

ellules germinales Aorte B
8 téte A
Gonade bipotentielle
pronéphros Mesentére dorsal Tube neural
Tube digestif Canal de Miiller|
créte
e germinale CGPs
vitellin . Epithélium
mesonephros ceelomique
(futurs conduits Pédicule
génitaux) allantoidien Gonade
bipotentielle
métanéphros Cloaque
(futurs reins) Mésonéphros
allantoide
Figure?2: A : Migration des cellules germinal e chez les mammiféres. B: Représentation
schématique de la partie postérieur de la cavité abdominale au cours de lamigration des
cellules germinale dans la gonade bi-potentielle (Vincent, 2011).
1.2.2. Développement dela gonadetesticulaire
Le développement testiculaire intervient précocement. Il commence par la

différenciation des cellules somatiques de la gonade bi potentielle en cellules pré-sertoliennes.
Ces cellules vont alors se polariser et établir des jonctions intercellulaires conduisant a

I’ englobement des PGCs et a laformation des cordons séminiféres (Wilhelm et al., 2007a).

Les autres types cellulaires présents dans le testicule feetal proviennent a la fois de

I’ épithélium coelomique et du mésonéphros. Les cellules dérivant de I’ épithélium ceelomique
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vont principalement contribuer a I’augmentation du volume de la gonade tandis que les
cellules issues du mésonéphros vont pour leur part contribuer & la mise en place de
I"architecture gonadique (Karl and Capel, 1998 ; DeFalco et al., 2011). En effet, une
migration des cellules endothéliales dorigine mésonéphrotique va entrainer la
compartimentation de la gonade et donner naissance aux cordons testiculaires tout en

structurant la vascularisation du testicule (Martineau et al., 1997).

En plus les cellules myoides péri tubulaires se différencient a partir de cellules
provenant du mésonéphros. Avec les cellules de Sertali, elles contribuent a la mise en place

de lamembrane basale qui entoure les cordons testiculaires.

Le dernier type cellulaire important présent dans I’interstitium, correspond aux cellules
de Leydig. Ces cdlules sont responsables de la synthese des stéroides gonadiques qui

permettrala différenciation des voies génitales et des organes génitaux externes males.

L’ origine exacte de ces cellules n’ est pas completement établie. Elles se différencient a
partir des cellules du mésenchyme qui ont probablement une double origine, certaines cellules
provenant de I’ épithélium ceelomique et d autres de la région du mésonéphros. (Karl et Capdl,
1998 ; DeFalco et al., 2011).

1.2.3. Développement des voies génitales et des or ganes génitaux externes

Le développement des voies génitdes méles et femelles est éroitement lié au
développement rénal feetal et a ses voies excrétrices.

La différenciation du tractus génital méle se fait sous la dépendance d hormones
secrétées par le testicule. En effet, au moment de leur différenciation, les cellules de Sertoli
commencent a sécréter une hormone glycoprotéique, I’AMH (Anti Mullerian Hormone).
Celle-ci vadors se fixer sur son récepteur AMHR2 (anti-M Ullerian hormone receptor type 2)
présent ala surface des cellules du mésenchyme entourant les canaux de Muller responsable
de leur régression (Allard et al., 2000). Seuls quelques reliquats milleriens vont persister,
notamment au niveau de I’ extrémité céphalique sous la forme de I’ hydatide sessile située au
pble supérieur du testicule et a I’extrémité caudale sous la forme de I’ utricule prostatique,

expansion de I’ urétre prostatique.

Par ailleurs, les cellules de Leydig secretent |a testostérone. Cette hormone stéroide va
agir sur ses tissus cibles par I'intermédiaire de son récepteur specifique intracellulaire, le
récepteur aux androgenes AR (Androgen Receptor). L'action de la testostérone va permettre
le maintien et le développement du cana de Wolff. Ce dernier est a l'origine de I'épididyme,

6
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du canal déférent, des vésicules séminales et des canaux €aculateurs. Les canaux efférents,
pour leur part, proviennent de la prolifération d'une dizaine de tubules mésonéphrotiques
situés en regard de la future gonade. Ces canaux vont alors aller au contact des cordons du
rete testis permettant de connecter les cordons séminiféres a I'épididyme (figure 3) (Hyon,
2017).

La différenciation des organes génitaux externes masculins se fait sous la dépendance
de la dihydrotestostérone (DHT), un dérivé de la testostérone aprés action de I’enzyme 5-
alpha réductase au niveau des tissus cibles (Andersson et al., 1991). La DHT va permettre
I’allongement du tubercule génital, ce qui entraine un étirement de la plaque urétrale et un
rapprochement des replis génitaux formant une gouttiere génitale alaface inférieure du pénis.
Les bords de la gouttiére vont fusionner pour former I’ urétre pénien qui est complétement
tubulisé a la fin de la 14eme semaine. Celui-ci est en continuité avec |’ uretre membraneux
dans sa partie proximale mais borgne dans sa partie distale. En effet, I’ uretre balanique et le
gland dérivent, eux, de I’ extrémité du tubercule génital. L’ urétre balanique provient d un repli
de I’ épiderme recouvrant le gland qui s'invagine en direction de I’ extrémité de I’ uretre pénien
gui va ensuite se creuser (Yamada et al., 2003). Par ailleurs, les bourrelets génitaux
fusionnent sur la ligne médiane pour donner le scrotum dans lequel les testicules migrent
aprés (Encha- Razavi and Escudier, 2008; Schoenwolf, 2009) (Figure 03).

Canal de Miiller
(paramésonéphrique)

Canal de Wolff

(mésonéphrique)

\ Testicule

Tubercule
Miillerien

Canal Déférent Sinus
Urogénital
DA
Epididyme
1= Urén i
Tubule |- e Cervix g Ovaire
Lfférent

MALE FEMELLE

Utérus
Trompe

Prostate

Figure 03 : Différenciation du tractus genital au cours de laviefeetal (Vincent, 2011).
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Chez les mammiferes, le développement de |’ appareil reproducteur suit les mémes
étapes avec quelques différences concernant la durée de chaque phase, I’ &ge de la puberté et
de la maturité sexuelle. Comme notre étude portera sur les lapins donc nous allons préciser

les particularités de dével oppement de cette espece.
|.3. Développement del’appareil reproducteur chez lelapin
|.3.1. Développement des gonades

La différenciation des gonades commence au 16°™ jour aprés la fécondation, et la

production des androgénes débute le 19°™jour de gestation. Les canaux de Miller régressent

le 20°™ jour, et la formation de la prostate commence le 21°™ jour. Au 24%™ jour, le
développement des canaux de Wolf et la régression des canaux de Miller sont bien établis

(Alvarino, 2000).

A lanaissance, les testicules se trouvent en position abdominale et |a descente de ces derniers

dans les sacs scrotaux coincide avec la puberté (Alvarino, 1993).

1 T AMP N
v SRR’ v
0 7 15 20 30
Vie feetale (jours)
N L DS CS CDS RS S SE
' v R 2R T ¢
0 40 60 100 120 Post-partum (jours)

Figure 04 : Chronologie de la différenciation et du développement de I’ appareil reproducteur
chez le lapin méle (Alvarino,2000).

| : Implantation; L : Maturation des cellules de Leydig; T : Différenciation des testicules; A : Sécrétion
d’ androgénes ; M : Dégénérescence des canaux de Mdller ; P : croissance de la prostate; N : Naissance; S:
Apparition du premier spermatozoide ; DS : Début de la spermatogenése ; CS: Premier comportement sexuel ;
CDS: Développement complet de la spermatogenese; RS: Premiers comportement sexuel ; CDS:
Développement complet de la spermatogénése ; RS : Premiers rapport sexuels; SE : Apparition des premiers

spermatozoides dans I’ épididyme.
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1.3.2. Développement del’ appareil génital externe

A la naissance, les organes génitaux externes ne présentent pas de dimorphisme sexuel
trés marqué. La formation du scrotum débute vers le 2°™ mois d'age, et & 3 mois, les
testicules descendent dans le scrotum. Le pénis se développe et acquiert lataille et la forme

caractéristiques de I’ adulte alafin du 3*™ mois d’ age (Berger et al., 1982).
|.4. Maturation sexuelle

La maturation sexuelle chez le lapin S effectue en quatre phases : phase infantile, phase

pré pubertaire, puberté et maturité sexuelle.
|.4.1. Phaseinfantile

La phase infantile s étale de la naissance a I’ &ge de 40jours. Elle se caractérise par une
croissance lente des testicules et de la vésicule séminale, et de faibles concentrations
plasmatiques de FSH et de testostérone (Boussit, 1989). Durant ce stade, |es tubes séminiferes
ne présentent aucune activité spermatogenique et les cellules intertitielles sont

indifférenciées (Berger et al., 1982).
|.4.2. Phase pré-pubertaire

Elle débute vers I'age de 40 jours et est marquée par |’ accélération de la croissance
testiculaire et I’élévation des androgenes et des gonadostimulines dans le plasma, avec des
concentrations maximales entre 60 et 70 jours d' &ge. Les premiéres cellules de Leydig
matures apparaissent a 40 jours, leur nombre augmente trés rapidement, et entre 70 et 80
jours, le tissu interstitiel a acquis un aspect adulte (Berger et a. 1982, Boussit, 1989). La
spermatogenése commence entre 40 et 50 jours d’ &ge et tous les tubes séminiferes sont actifs
vers 84 jours d’' &ge (Lebas, 2009). La multiplication et la différenciation des cellules de sertoli
sont dépendante des gonadotrophines (Alvarino, 2000).

|.4.3. Puberté

La définition de la puberté chez le lapin a été rapportée de facon différente selon les
auteurs. Mann et Parsons (1950) définissent la puberté comme le stade a partir duquel, la
fonction endocrine devient évidente et les glande annexes commencent la sécrétion du

fructose et d'acide citrique qui assurent la protection et lafertilité des spermatozoides.

Dans ce cas, la puberté serait alors atteinte des I’ &ge de 42 jours, bien avant |’ apparition des

premiers spermatozoides dans I’ §aculat du méle (Skinner, 1967).
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Cependant, Macari et Machado (1978) signaent que la puberté est atteinte uniquement
lorsque le lapin devient capable de reproduire par I’ apparition des premiers spermatozoides
dans |’ §aculat, vers|’ &ge de 110 jours.

Par ailleurs, Sebbagh (1983) rapporte que la puberté chez le lapin est e stade a partir
duquel I'gaculat possede les mémes caractéristiques physiques et chimiques que chez
I"adulte. Selon Macari et Machado (1978), ce stade est atteint a partir de I’ &ge de 24 semaines
(168 jours) chez le lapin Néo-Zélandais blanc et coincide alors en termes de reproduction a la

maturité sexuedlle.

La puberté serait également définie d’aprés Boussit (1989), par le moment ou les
organes reproducteurs du méae sont capables de produire de fagon constante des
spermatozoides aptes aféconder un ovule (vers 4 a5 mois d’ &ge).

|.4.3. Maturitésexudle

Amman et Lambiase (1967) définissent la maturité sexuelle comme le moment, ou la
production journaliere de sperme n’augmente plus. Ensuite la production de sperme récolté
reste stable et décroit 1égerement.

Par contre, il semblerait que le volume, donc de plasma séminal, augmenterait jusqu’ a
I’age de 12 mois. Chez le lapin male Néo-Zélandais, la maturité sexuelle vers 30 a 32
semaines. Toutefois, un méle peut étre utilisé pour la reproduction dés I’ &ge de 20 semaines
mais avec un rythme moins intensif, par rapport a un adulte mature sexuellement (Lebas,

2009).
1.5. Anatomie et histologie de |’ appareil reproducteur du lapin

A la puberté, I’ appareil reproducteur chez le lapin méle est bien développé et devient
fonctionnel, ains du point de vu anatomique et structurel il est constitué de deux gonades;
les testicules, d’'un ensemble de voies excrétrices: les voies génitales méle: I épididyme, le
canal déférent et | uro-sperméducte; les glandes annexes: les glandes vésiculaires, la prostate
et les glandes bulbo-urétrales (figure 05) (Barone, 1984).
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Figure 05 : Schémade |’ appareil reproducteur du lapin méle adulte (Lebas et al., 1996).

|.5.1. Testicules

Les testicules sont des organes pairs dotés d'une double structure, compartiment
tubulaire et compartiment interstitiel. Ils ont une double fonction : endocrine correspondant a
la synthese et la sécrétion d’ hormones principalement la testostérone et exocrine, en rapport

avec la production de spermatozoides (Muller et Clos, 1997).

Sur le plan histologique le testicule et entouré d' une capsule conjonctive, fibreuse,
€paisse et résistante, appel ée abuginée. Cette derniere s épaissit encore au niveau de la coiffe
épididymaire et s enfonce a I'intérieur de testicule pour former un cone fibreux, le corps

d’ Highmore, parcouru par un réseau de canalicules, lerete testis.

Selon Vacheret (1999) et Siffroi (2001), des cloisons conjonctives partent du corps
d’Highmore, constituant des septa testis, qui délimitent 200 a 300 lobules intratesticulaires.
Chaque lobule contient 2 a 3 tubes séminiferes tres longs qui débouchent par de courts
segments rectilignes, les tubes droits, dans le rete testis. Les testicules sont nourris par les

arteres spermatiques internes (figure 06).
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Figure 06 : Schémad une coupe sagittale de testicule (Muller et Clos, 1997).
1.5.2. Epididyme

L’ épididyme du lapin est situé au bord médial du testicule avec lequel il est lié. C'est un
canal extrémement replié sur [ui-méme a I'intérieur d une tunique conjonctive. Sa longueur
estde: 1,5a3cmchezlesLapin (Bonneet al ., 1988).

Sur la base de sa morphologie et de son histologie, cet organe peut étre devisé chez les
mammiféres en trois partie anatomiquement distinctes : une téte qui représente la région
proximale reliée au hile de testicule par les canaux efférents, un corps qui constitue la partie
meédiane et une queue qui forme la région distale en continuité avec le cana déférent (Glover
et Nicander, 1971 ; Hamilton, 1990).

| .5.3. Canal déférent

Le canal déférent fait suite au cana épididymaire et séttends de la queue de
I’épididyme jusqu'al’ uretre. (Barone, 1978).
|.5.4. Vésicule séminale

Chez le lapin, la vésicule séminale est impaire mais bilobée. Sa partie caudale fusionne
avec les canaux déférents pour former un cana éaculateur impair qui souvre dorsalement
dans Il'uretre au niveau du colliculus seminalis. Elle est longue d environ 2,5 cm et aplatie

dorso-ventralement. Elle est couverte dans ses 2/3 caudaux, par la glande vésiculaire et la
prostate (Barone, 1984).
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De point de vu histologique la vésicule séminale est enveloppée par deux couches
musculaires lisses interne et externe, son épithélium est pseudostratifié et fait de cellules
cylindriques dont le pdle apical contient des grains de secrétion. Il est supporté par un mince
chorion conjonctif. La lumiére des glandes est remplie de liquide sémina qui contribue a la
nutrition des spermatozoides. (Arvyl et More, 1974 ; Goemaere-vanneste, santa Maria-
Gonzaez, 1984).

1.5.5. Prostate

La prostate, située a la face dorso-caudae de la glande vésiculaire, est la principae
glande accessoire de |'appareil génitale male. Elle est volumineuse et facilement
reconnaissable par sa couleur claire par rapport aux autres glandes. Elle déverse ses secrétions
par 4 a 6 conduits dans I’ urétre. (Boussit, 1989). On y reconnait a la prostate deux parties :
une prostate craniale qui est au contact avec la vésicule séminale et des ampoules des conduits
déférents sur sa face dorsale, elle est volumineuse et de teinte gris sombre; une prostate
caudale ou prostate proprement dite un peu plus petite, étirée d’'un coté a I’autre a la face
dorso-caudale de la glande vésiculaire (Roger, 2002).

Sur le plan histologique €elle est pourvue d une mince enveloppe propre riche en fibres
élastiqgue (Barone, 1990). Elle est de texture également tubuloacineuse bordée par un
épithélium glandulaire cubique ou cylindrique uni stratifié selon I’ état d activité de la glande
qui est stimulé par la testostérone et secréte un liquide légérement acide protégeant les

spermatozoides. (Goemaere-vanneste,santa Maria-Gonzalez,1984).
1.5.6. Glandes bulbo-urétrales ou glandes de Cowper

Ce sont des formations sphériques paires, bilobées placée postérieurement a la prostate
et dorsalement al'urétre dans lequel elle souvre par au moins 4 canaux (Sabbagh, 1983). Elles
sont plus volumineuses chez les lapins. Chague glande est entourée par un corpuscule

conjonctif (Roger, 2002).

La fonction de reproduction assurée par ces structures est sous le contréle du complexe
hypothalamo-hypophysaire, qui se compose de deux glandes intracérébrales : I” hypothalamus
et I’hypophyse. La premiere commande |a deuxieme par I’ intermédiaire de neurohormones, la
seconde commande les organes internes par I'intermédiaire du systéme endocrine et ses

hormones périphériques.
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II. Anatomie et histologie de I’ axe hypothalamo-hypophysaire
I1.1. Hypothalamus

L' hypothalamus est une structure diencéphalique formée d’'un ensemble de noyaux
situés a la base du cerveau (Derouiche, 2016). Selon un plan sagittal, |’ hypothalamus est
l[imité en haut par le thalamus; la frontiere étant marqué par le sillon hypothalamique de
Monro; en avant par la lame terminale et le chiasma optique ; en arriére par un plan
S éendant de la commissure postérieure au tubercule mamillaire ; en bas, |’ hypothalamus

correspond atout le plancher du troisiéme ventricule (Perleman, 1994).

Sur une coupe sagittale, I’ hypothalamus est divisé dans le sens antéropostérieur en trois
régions : antérieure ; moyenne et postérieure.
- L”"hypothalamus antérieur regroupe la région pré-optique et la région supra-optique.
La région pré-optique comprend deux paires de noyaux meédianes et latéraux, la région supra-
optique comprend divers noyaux, les plus importants sont la paire de noyaux supra-optique

située au dessus du chiasma optique et 1a paire de noyaux para-ventriculaire située de part et
d autre du 3éme ventricule (Perleman, 1994).

- L”hypothalamus moyen est formeé de plusieurs noyaux le plus important est e noyau arqué

qui se prolonge dans | éminence médiane (Perleman, 1994).

- L’ hypothalamus postérieur correspond alarégion mamillaire et ne présente pas de fonctions
endocrines (figure 07) (Perleman, 1994).
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Figure 07 : Anatomie de I hypothalamus (Marieb, 2014).
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[1.1.1. Noyaux supra-optiques

Les noyaux supra-optiqgues (NSO) sont constitués uniquement de neurones
magnocellulaires dont les axones forment les deux tractus hypothalamo-hypophysaire qui
séendent jusgu'a la neurohypophyse ou ils déversent leurs produits de secrétion

neuroendocrine : I’ ocytocine et la vasopressine (Swaab, 1997).
I1.1.2. Noyaux para ventriculaires

Les noyaux para-ventriculaires NPV se situent au niveau dorsal du noyau supra
chiasmatique. Ils se dirigent dans la direction caudale, le long des bordures caudale de
I’hypothalamus. Ils sont  caractérisés par une subdivision magnocellulaire latérale et
essentiellement d’une subdivision parvocellulaire médiane (Swanso et Coll, 1983). Leurs
axones sont projetés soit dans la région charniére de I'antéhypophyse, soit dans d’autres
structures du systeme nerveux central, au niveau desquelles elles déversent leurs produits
neuropeptidiques (Helene Perez et Réchard, 1994). Trois neurohormones ont été retrouveées
dans ce noyau: CRH, TRH et GnRH, cette derniere est secrétée par une population de
neurones appelés neurones a GnRH (figure 08).

L’ hypothalamus renferme aussi des cellules a caractére nerveux dont on site les cellules

gliales astrocytaires, les cellules épendymaires.

Figure 08: Localisation des noyaux paraventriculaires et supraoptiques (Hatton, 2002).
NPV : noyaux paraventriculaires, NSO : noyaux supraoptiques, CO : chiasma optique, 3V :

troisieme ventricule.
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Figure 09 : Relations entre NSO, NPV et I" hypophyse (Marieb, 2005)
I1.2. Hypophyse

L’ hypophyse est une structure de la forme d'un pois. Elle est située dans la selle
turcique de I’ os sphénoide et elle est reliée a I’ hypothalamus par une tige, |’ infundibulum.
L’ hypophyse est divisée en deux lobes: le plus gros est |’ adénohypophyse ou lobe antérieur
de I’ hypophyse, et le plus petit, la neurohypophyse ou lobe postérieur de I hypophyse (figure
10) (Tortura et Derrickson, 2016). L’ origine embryologique, la fonction et les mécanisme de

controle des lobes sont tout afait différents (Heath et al., 2001).
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Figure 10 : Anatomie de I’ hypophyse (Low et Stevens, 1997).
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11.2.1. Adénohypophyse ou lobe antérieur

L’ adénohypophyse est une glande de type réticul ée. Les cellules s ordonnent enilots,
séparés par des capillaires veineux sinusoides. Les cellules et |es vaisseaux sont charpentés
par des fibres de collagene et des fibres de réticuline (Mouriquand, 1977). Une basale
continue engaine les cordons et |es amas de cellules glandulaires et |es sépare du tissu
conjonctif. Les cellules glandulaires actives sont en périphérie des cordons prés du stroma
conjonctif et des vaisseaux alors que le centre est occupé par les cellules folliculaires stellaires
(Dadoune et al., 2000).

L e parenchyme hypophysaire comporte cing principaux types de cellules glandulaires :

- Celule somatotropes: Ce sont les plus nombreuses des cellules adénohypophysaire, leur
diamétre est de 15 a 20um. Elles sont surtout |ocalisées dans |es régions postéro-latérales
delaglande. Ces cellules secretent I’ hormone de croissance (Growth hormones, GH).

- Cédlulesaprolactine: eles sont difficiles a observer chez I’homme et lafemme nullipare
elles augmentent en nombre et en taille au cours de la gestation. La prolactine provoque la
sécrétion | actée de la glande mammaire.

- Cédlule corticotrope : secretent I’ ACTH.

- Cédlules thyréotropes: Ce sont les moins abondantes des cellules adénohypophysaires.
Elles sécretent la thyréostimuline ou TSH qui stimule la synthése et surtout la libération
des hormones thyroidiennes.

- Cadlules gonadotropes sont plus souvent retrouvees le long de la membrane basae.
Comme les cellules thyréotropes et corticotropes, elles sont plus nombreuses dans la partie
meédiane de la glande. Leur taille et leur richesse en organites varie considérablement en
fonction de I’ &ge et de sexe. Les grains de sécrétion sont volumineux (300 a 600 nm),
mais il existe une population de petits granules (200 nm), surtout développés dans le sexe
masculin. Les cellules gonadotropes sécretent les deux hormones gonadotropes, FSH et
LH, qui stimulent les fonctions endocrines et exocrines de |’ appareil génital dans les deux
sexes (Dadoune et al., 2000).

Outre que ces principaux types de cellules il existe des cellules pluri-hormonales qui
secrétent la prolactine et | hormone somatotropes; et des cellules folliculo-stellaires dont la
fonction est mal connue (Dadoune et al., 2000).
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I1.2.2. Neurohypophyse ou lobe postérieure

L’ aspect histologique du la neurohypophyse est proche de celui de tissu nerveux, maisil
n'y a pas de péricaryons neuronaux (Dadoune et al., 2000). Elle est constituée des axones de
neurones dont les corps cellulaires sont situés dans les NSO et NPV de I’ hypothalamus et de
cellules de soutien appelées pituicytes. Les axones se terminent dans la poste hypophyse au
voisinage d’ un réseau de vaisseaux capillaires (Low et Stevens, 1997).
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Matériel et méthodes

1. Matérid et méhodes

L’ expérimentation s est déroulée du mois juin jusqu’au mois de septembre, au niveau
du laboratoire de recherche de chimie appliquée et génie chimique al’ université de Mouloud
Mammeri, sur des lapins méales de la souche locale.

L’ objectif de ce travail est |’étude de systeme hypothalamo-hypophysaire et des glandes
annexes au cours du développement chez le lapin méle a travers une étude histologique et
morphométrique de leurs structure.

1.1. Matériel biologique

Notre étude est portée sur des lapins de la souche locale qui est quaifiée de
"population blanche " par Zerrouki et al., (2014) a cause de la prédominance totale du
phénotype blanc du néozélandais et californien, par rapport aux croisés (noir, gris, fauve et
croise). De nombreux travaux ont permet de définir certains performances de cette population
blanche, principalement les performances reproductrices, se caractérisent par une variabilité
phénotypique, un moyen format, une prolificité faible, une bonne fertilité, un poids adulte
moyen de 3,6KG et une bonne aptitude a reproduire toute I’année y compris en été sous les
conditions climatiques du Nord de I’ Algérie.

1.2. Taxonomie du lapin

La classification scientifique de lapin de la population blanche est la suivante (Grasse, 1949 ;
Labaset al., 1984) :

Regne: Animale

Embranchement : Mammiféres
Super ordre : Glire

Ordre : Lagomorphes

Famille : Léporides (liévre et lapin)

Sous-famille : Leporinae

Genre : Oryctolagus

Figure 18 : lapin mée de la souche
locale.

Espéece : Oryctolagus cuniculus
II. Etude histologique
I1.1. Sacrifice et prélévement de sang et des or ganes

Afin de réaliser notre expérience nous avons utilisé 7 lapins répartis en 3 lots, en
fonction de leurs &ges : 1 mois (n=3), 3 mois (n=3), 6 mois (n =1). Les animaux de chaque lot
ont été pesés avec une balance éectronique puis sacrifiés. Le sang est immeédiatement
recueilli dans des tubes secs étiquetés puis congelé a 4°C. Les animaux sont immédiatement
disséqués, les testicules, vésicules séminales, prostates et les cerveaux ont été prélevés et
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pesés individuellement avant de procéder aux étapes de la technique histologique gio sont
résumées comme sulit :

[1.2. Fixation

Les échantillons prélevés, veésicules séminales, prostates et les cerveaux sont
directement plongés dans un fixateur, le formol a 10%.

Cette étape est indispensable a la bonne conservation des constituants cellulaire et tissulaire,
qui doivent rester dans un état aussi proche que celui de I'étre vivant en s opposant au
processus d autolyse et les protéger contre les attagues bactériennes et enzymatiques.

Apres 24h de fixation, les organes sont conservés dans I’alcool 70% qui est considéré
comme un bon liquide d’ attente jusqu’ ainclusion.

Aprés quelques jours, nous avons retiré les échantillons de I’alcool puis placés dans des
cassettes étiquetées.

I1.3. Déshydratation et éclaircissement

Les organes fixés doivent étre imprégnés dans la paraffine. Cette derniere éant non
miscible dans I’eau, les organes doivent d’abord étre déshydratés pour substituer |'eau
contenue dans les cellules par I'alcool. Cela se fait par passage des échantillons dans une
batterie contenant différents bains d’alcool a degrés croissant (70°, 90°,100°) pendant 2
heures pour chaque bain. Aprés la déshydratation, on passe al’ éclaircissement qui se fait par
immersion des organes dans trois bains de xylene, la durée de chague bain est de 2 heures,
celasefait car laparaffine n’est pas miscible dans |’ alcool.

[1.4. Imprégnation

L’imprégnation se fait par immersion des organes dans trois bains successifs de
paraffines pure pendant 2 heures pour chague bain. Le premier bain contient un volume de
solvant et un volume de paraffine tandis que le 2°™ et le 3 ®™ bain renferment de la paraffine
pure.

Les étapes de déshydratation, éclaircissement et imprégnation sont réalisés avec un automate
decirculation de type Leica (figure 19).
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Figure 19: Automate de déshydratation et d’imprégnation

I1.5. Inclusion

L’inclusion a pour but de permettre la réalisation des coupes fines et réguliéres. Elle
permet d’enrober les échantillons dans la paraffine pour pouvoir confectionner des blocs et
les couper. Cette étape est réalisée au niveau de laboratoires d’ anatomopathol ogie de CHU de
Tizi ouzou, gréace a un appareil d enrobage de type Leica qui contient de la paraffine fondue a
60°(figure 20). A la sortie de I’ automate les échantillons sont sortis des cassettes d’inclusion
et déposés dans des moules dans lesquels nous avons versé de la paraffines chaudes. Les
moules sont ensuite placés sur la plaque refroidissante (figure 21) ce qui permet la formation
des blocs qui sont facilement démoulés.

Figure 20 : automate d’inclusion Figure 21: plague de
refroi dissement

I1.6. Réalisation des coupes

Nous avons réalise des coupes d' épaisseur de 2 a5 um al’ aide d un microtome de type
Leica (figure 22) au niveau de laboratoire d’ anatomopathologie du CHU de Tizi ouzou. Les
coupes réalisées sont récupérées sous forme d'un ruban et plongées dans un bain marie
chauffé a41°, ensuite nous avons récupéré les coupes sur des lames en verres qui sont ensuite
séchées afin qu’ elles soient parfaitement adhérées.
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Figure 22: Microtome detype Leica

11.7. Dépar affinage et r éhydratation des coupes

Avant de procéder a la coloration des lames nous devons d'abord déparaffiner et
réhydrater les coupes car les colorants ne peuvent agir sur un tissu saturé en paraffine. Le
déparaffinage est effectué par un passage dans différents bains de xyléne. L’ hydratation est
ensuite effectuée par immersion dans bains d’ éthanol a concentrations décroissantes, puis
réhydratation par des bains d’ eau de robinet.

I1.8. Coloration

La coloration des lames a pour but de mettre en évidence les différents constituants du
tissu. La coloration choisie dans la présente étude est la coloration a I’hématoxyline éosine,
gui est une coloration dite topographique qui permet une vue d ensemble de la morphologie
et de la structure cellulaire d’un tissu. C'est une coloration bichromatique et standard qui se
compose d'un colorant nucléaire qui colore les noyaux en bleu/violet ; et I’ éosine qui colore le
cytoplasme en rose et les autres €léments cellulaires basiques en rose/rouge.

Cette derniéres étapes, réhydratation et colorations sont réalisées avec un automate de
coloration de type Leica ST 4040(figure 23) et sont résumes comme suit :

Figure 23: Automate de coloration de type Leica ST 40405

36



Matériel et méthodes

Déparaffinage et 06 bains de Xyléne
réhydratation 04 bains d'acool absolul.

02 bains d’ eau de robinet (jaune)
Coloration a Un bain d’ hématoxyline

I hématoxyline éosine

01 bain d’ eau de robinet

02 bains d’ eau de robinet (jaune)
Un bain de carbonate de Lithium
Un bain d’ eau de robinet (jaune)
Un bain d’' éosine

01 bain d’ eau de robinet (jaune)
01 bain d’eau de robinet.

02 bains d’acool absolu.

04 bains de xylene.

11.9. Montage des lames

Apres la coloration, une goutte de liquide Eukitt est mise sur la coupe histologique et
une lamelle en verre est ensuite appliquée en évitant laformation des bulles d' air.

Une fois montées, les lames sont séchées a I'air libre puis on passe a |I'observation
microscopique et la prise de photo avec un microscope optique de la marque Austria mené

d'une tablette.

L’ é&ude morphométrique est réalisée en utilisant le logiciel axio vision et |’ éude statistique
est réalisee sur le logicidl Excel. Les résultats obtenus sont représentés sous forme
d  histogramme avec les valeurs calculées de SEM (I’ erreur standard &la moyenne).
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Résultats

I. Anatomie et analyse pondérale des glandes annexes du lapin male de la souche
locale

|.1. Anatomie

Nous avons réalisé une étude concernant I'histologie de |'axe hypothalamo-
hypophysaire et des glandes annexes du lapin méle de la souche locale chez trois &ges 1 moais,

3 mois et 6 mois.

Du point de vue anatomique, les glandes annexes sont facilement repérables apres

prélévement de lavessie. Elles se situent sur le coté dorsale de cette derniére.

La vésicule séminae du lapin est une glande impaire et bilobée. Elle s ouvre dans
I’uretre a son extrémité ventro-distale, elle est aussi en rapport avec la prostate et le canal
déférent.

La prostate du lapin est une glande volumineuse, d’une couleur claire avec un aspect
rugueux, €elle est divisée en trois parties: la proprostate, la prostate et la paraprostate. Elle
entoure le col delavessie et la partie initiale de I urétre. Elle est située au dessus des glandes
bulbo-urétrales.

Vésicule séminale

Proprostate

Paraprostate

Prostate

Figure 24 : Anatomie des glandes annexes du lapin méale adulte de la souche locale
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|.2. Evolution du poids des glandes annexes en rapport avec le poids cor por el

Nous avons présenté les données pondérales par un rapport obtenues a partir du poids
del’organe et le poids corporel. Rapport = poids de |’ organe/poids corporel.

Poids (g) 0,0009
0,0008

0,0007
0,0006
0,0005
0,0004
0,0003
0,0002
0,0001

0 -

M Prostate

HV.sém

Age (mois)

M1 M3 M6
Figure 24: variations du poids de |a prostate et de la vésicule séminale par rapport au
poids corporel du lapin de la souche locale au cours du dével oppement.

Le poids de la prostate augmente avec |’ &ge par rapport au poids corporel del’animale, celui
de lavésicule séminale augmente de 1 mois jusqu’a 3 mois ensuite diminue al’ &ge de 6 mais.
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1. Variations histologiques et morphométriques des glandes annexes au cours du

développement chez le lapin méle de la souche locale

La prostate et la vésicule séminale du lapin méle de la souche locale sont formées de
glandes tubulo-alvéolaires entourées d’ un stroma composé d’ un tissu fibromusculaire et d’un
tissu conjonctif. La prostate et les vésicules séminales se caractérisent par |’ organisation de

leurs structures glandulaires et |’ épai sseur du stroma.

Selon les résultats que nous avons obtenus, nous avons constaté des modifications
histologiques importantes au cours du développement. En effet L’ analyse morphométrique
montre des changements au niveau de, I’ épaisseur du stroma fibromusculaire, la hauteur de
I’ épithélium sécrétoire, la surface nucléaire et le diametre de lalumiére.

[1.1. Vésicule séminale

Notre éude nous a permis de mettre en évidence |’ histomorphométrie de la vésicule

séminale au cours du développement. Nos résultats ont montré :

- Chez le Lapin de 1 mois: nous avons observé au faible grossissement (planche 1) ala
périphérie de la glande une couche fibromusculaire d’ une épaisseur de 143.77 £10.17 um en
moyenne, présentant une invagination séparant deux compartiments qui correspond
probablement au début de formation des deux futurs lobes caractéristiques des lapins (figure
25 et planche 1). Au plus fort grossissement I’ épithélium repose sur un tissu conjonctif épais,
les cellules de cet épithélium s organisent autour d’une lumiére réduite et irréguliere au
niveau de chaque lobe en formation. Les noyaux des cellules épithéliales sont denses et
volumineux d’environ 6.41 +0.39 pm? de surface (figure26 et planche 1). En plus de ces
structures nous avons constaté aussi au sein de |’ épithélium quelques structures de forme
tubulaires dont le diametre de leurs lumieres est en moyenne 2.40 £0.24 um (figure27 et

planche 1).

- Lapin 3 mois: Nous avons observé a ce stade, comme le montre la planche 1, au faible
grossissement la formation de deux lobes séparés par une couche fibromusculaire, dont
I’ épaisseur est en moyenne 258.27 £9.77um (figure25). Chaque lobe est donc formé d’'une
paroi fibro-musculaire, un tissu conjonctif et un épithélium développé avec des replies qui
entoure une lumiére de contour irrégulier et large avec parfois de petites quantités de produits
de séerétion. L’épithélium est cylindrique simple ou pseudostratifié, les noyaux de ces
cellules sont clairs et volumineux d’ une surface de 7.42 +0.36 pm? en moyenne (figure 26 et

planche 1).
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A partir de cet &ge nos résultats montrent que les structures tubulaires observées chez le
M1, sont mieux développées et présentent un aspect de tubules glandulaires et dont le
diamétre est en moyenne 5.17 £0.36 um, et leur nombre est devenu plus important (figure 27
et planche 1).

- Chez le lapin 6 mois la couche fibromusculaire forme une paroi plus épaisse avec une
épaisseur en moyenne de 478.62 +43.56 um (figure25 et planche 1). Elle entoure les deux
lobes et elle est séparée de I’ épithélium par un tissu conjonctif. Les deux lobes de la vésicule
seminale a cet &ge sont séparés au niveau de la zone centrale par un épithélium et un tissu
conjonctif. L’ épithélium a développé de longs replies qui s enfoncent au centre d’ une lumiére
large remplie de produits de secrétions. L’épithdium est cylindrigue simple ou
pseudostratifié avec des noyaux clairs et volumineux d’ une surface d’ environ 4.15 +0.28 um?
(figure26 et planche 1). Les tubules glandulaires sont trés nombreux tapisses d’un épithélium
prismatique simple, avec une lumiére plus large par rapport a celle observée pour les M3 dont
le diamétre est en moyenne 10.71 £1.22 um. Ces derniers sont localisés principal ement autour
de I’ épithélium de la zone centrale (figure 27 et planche 1).

Epaisseur (um) 600

500 T

400

300

200

100 -

Age (mois)

M1

Figure 25: Variations de |’ épai sseur du stroma fibromusculaire de la vésicule séminae du
lapin méle de la souche locale au cours du développement.

L’ épaisseur du stroma fibromusculaire de la vésicule séminale augmente avec |’ age et atteint
sa vaeur maximale chez leslapins de 6 mois.
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surface (me)9

0 - Age (mois)
M1 M3 M6

Figure 26: Variations de la surface des noyaux des cellules épithéliales de vésicule seminae
du lapin méale de la souche locale au cours du dével oppement.

La surface des noyaux des cellules épithéliales de la vésicule séminale est d' une valeur
importante chez les lapins de 1 mois et atteint son maximum a |I’age de 3 mois, ensuite
diminue al’ &ge de 6 mais.

Diameétre (um)
14

12

10

Age (mois)

M1 M3 M6

Figure 27: Variation de diamétre des tubules glandulaires de lavésicule séminale du lapin de
la souche locale au cours du dével oppement.

Le diamétre des tubules glandulaires de la vésicule séminale augmente au fur et a mesure que
I’animal avec dans |’ &ge et atteint une valeur maximale al’ age de 6 mois.
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Planche 1: Structure histologique de la vésicule séminale du lapin de |a souche locale en fonction de
I’ &ge observée au microscope optique au grossissements: Gx4, Gx10 et Gx40. Ep: épithélium, L1:
lobe 1, L2: lobe 2, Lm: lumiére, TC: tissu conjonctif, Sc: secrétions SF: stroma fibromusculaire, Th:
tubules.
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[1.2. Prostate

L’ étude histomorphomeétrique que nous avons réalisée a permis d étudier les structures

histologiques de |a prostate et leur dével oppement pour lestrois ages :

- Chez le lapin de 1 mois les coupes histologiques de la prostate colorées a I’ Hématoxyline
€osine montrent que le tissu est formé d’'un tissu musculaire lisse trés important et un tissu
conjonctif riche en structures fibrillaires. A ce niveau, on peut observer quelques cellules
épithéliales qui s organisent autour d’ une lumiere trés réduite ou inexistante (planche 2) d’un
diamétre en moyenne 1.92 +0.35 um (figure 30). Ces cellules épithéliales sont de petites
taille, leurs hauteur est d environ 4.29 £0.24 um (figure 28 et planche 2) avec des petits
noyaux denses d’ une surface d’ environ 2.37 +0.37um? (planche 2 et figure 29).

- Chez le lapin de 3 moisnous avons observé une organisation périphérique du tissu
fibromusculaire et du tissu conjonctif qui envoient des cloisons al’intérieur délimitant ainsi
des structures glandulaires de forme tubulo-acineuses. Ces dernieres sont organisées en deux
Zones:

%+ une zone acineuse congtituée de plusieurs lobules. Chagque lobule est entouré par un
stroma congtitué de tissu fibromusculaire et un tissu conjonctif, et bordé d'un
épithdium prismatique simple. La hauteur de ces cellules épithéliales est en
moyenne 15.24 +0.74 um (planche 2 et figure 28) et les noyaux clairs et
volumineux présentent une surface moyenne de 8.59 +0.6 pm? (planche 2 et figure
29).
une zone tubulaire formé d'un ensemble de tubules glandulaires tapissé d'un

*
L X4

épithéium prismatique simple qui entoure des lumieres régulieres d' un diamétre en
moyenne de 26.37 +5.66 um (planche 3 et figure 30).

- Chez le lapin de 6 mois comme le montre la planche 2 et 3 nous avons constaté que le
stroma fibromusculaire et le tissu conjonctif sont épais par rapport a ceux observés chez
les animaux de 3 mois et envoient toujours des cloisons a I'intérieur de la glande. Les
structures glandulaires sont mieux dével oppées et |es zones acineuse et tubulaire sont bien
délimitées.

% La zone acineuse est composée comme pour la prostate des animaux de 3 mois de
lobules ou chagque lobule est entouré d’ une épaisse couche de tissu fibromusculaire et
du tissu conjonctif et bordé d’ un épithélium prismatique simple, ce dernier envoie de
multiples arborisations vers le centre délimitant une lumiére réduite est irréguliére

(planche 2). La hauteur des cellules épithéliales des acinis est en moyenne 10.36
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+0.52 um (figure 28), les noyaux sont plus clairs et d’ une surface moyenne d environ
6.93 +0.41um? (figure 29).

Dans la zone tubulaire, nous avons observé un nombre tres important de tubules

*
£ %4

glandulaires bordés d’un épithélium prismatique simple entourant de larges lumiéres
dont e diamétre est en moyenne 22.02 +3.45 um (planche 3 et figure 30).

L’analyse statistique comparée des variations morphométriques de la hauteur des cellules
épithéliales, la surface de leurs noyaux ainsi que le diametre de la lumiere des tubules
glandulaires sont représentés sur les figures 28, 29 et 30, respectivement chez les trois
groupes d’ &ge.

Hauteur (um) 18
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10

Age (mois)
M1 M3 M6

Figure 28: Variations de la hauteur des cellules épithéliales de la prostate du lapin de la
souche locale au cours de dével oppement.

La hauteur des cellules épithéliales de la prostate augmente considérablement de I’ ége de 1
mois jusqu’ a 3 mois ensuite elle diminue un peu al’ &ge de 6 mois.
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Figure 29: Variations de la surface des noyaux des cellules épithéliales de la prostate du lapin
de la souche locale au cours de dével oppement.

La surface des noyaux des cellules épithéliales augmente considérablement de 1 mois jusqu’ a

3 mois, ensuite elle diminue |égerement al’ &ge de 6 mois.
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Figure 30: Variations du diametre de lalumiéres des structures tubulaires de la prostate du

lapin méle de la souche locale au cours du dével oppement.

Le diamétre de lalumiére des structures tubulaires de la prostate augmente consi dérablement
de 1 moisjusqu’'a 3 mois, ensuite il diminue légerement al’ &ge de 6 mois.



Planche 2: Structure de la zone acineuse de la prostate du lapin de la souche locale en fonction de
I’ &ge observée au microscope optique au grossissements: Gx4, Gx10 et Gx40. Ep: épithélium, Lm:
lumiere, MEC: matrice extracellulaire, Sc: secrétions, SF: stroma fibromusculaire, TC: tissu
conjonctif, TML: tissu musculaire lisse.
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Planche 3: Structure de la zone tubulaire de la prostate du lapin de la souche locale en fonction
de I’&ge observée au microscope optique au grossissements: Gx4, Gx10 et Gx40. Ep:
épithélium, Lm: lumiere, LmT: lumiéere tubulaire, MEC: matrice extracellulaire, TC: tissu
conjonctif, Th: tubule glandulaire, Sc: sécrétions, SG: structures glandulaires, ST: structures

tubulaires
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Discussion

I. Anatomiedelavésicule séminale et dela prostate du lapin de la souche locale

Dans ce travail, nous avons réalisé une éude histologique des deux glandes annexes, |a
prostate et la vésicule séminale de |'appareil reproducteur du lapin méle de la souche
synthétique au cours du développement. Pour cela, nous avons analysé les résultats
histologiques par une étude morphomeétrique des structures des deux glandes annexes du lapin

adifférents ages a savoir lapins de 1 mois, de 3 mois et de 6 mois.

Du point de vue anatomique, la vésicule séminae du lapin de la souche locale est
impaire et bilobée, Cette description est similaire a celle donnée par Skoniezna et al., (2019)
qui ont deécrit la vésicule séminale des lapins de la population blanche comme un sac aplati
dorso-ventralement bilobée a son extrémité céphalique et s éendant bilatéralement entre
I’ampoule du canal déférent et la proprostate. L’ampoule du canal déférent se rétrécit
progressivement dans un tube pour finalement déboucher dans la vésicule séminale. Cette
derniéere se rétrécit a son tour un peu plus loin dans la partie distale formant un triangle avec le

sommet dirigé ventralement.

Cependant cette structure est différente de celle de I’homme et des autres mammiferes
gui possedent deux glandes vésiculaires (Skoniezna et al. 2019).chez I’homme, le cheval et le
rat elles ont une forme sacculaire, tandis que chez le porc et |e taureau elles sont compacts et
multilobées (Chaves et al., 2012 et Adenrele et al.,2014). Chez certaines especes de rongeurs,
elles possedent une structure tubulaire ramifiées (Chaves et al., 2012 ). Par exemple, chez
I"aulacode €elle est sous forme d'un tube allongé et ramifié qui présente un contour en forme
de Y (Mbouga, 2011 ; Adenrele et al., 2014). Chez les chats, les chiens, les marsupiaux, les
cétacés et certains primates insectivores les vésicules séminales sont absentes (Chaves et al.,
2012).

Concernant la prostate du lapin de la souche locale, elle est volumineuse est divisée en
trois parties proprostate, prostate et paraprostate. Holtz et Foote (1978) ont donné une autre
divison anatomique pour la prostate en distinguant quatre parties, proprostate et prostate
situées dorsalement a I'urétre; et deux paraprostates qui sont situées latéralement a la

proprostate et I’ uretre.

Chez les carnivores la prostate est la glande accessoire la mieux développée, chez le
chien elle se présente sous forme de deux lobes hémisphériques droit et gauche (Wheater et
al. 2001), contrairement a celle du lapin de la population blanche, qui est formées de quatre
parties (Skoniezna et al. 2019).
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Chez les rongeurs la structure anatomique de la prostate différe d’ une espéce a une
autre. Chez le viscacha Lagostomus maximus maximus elle est impaire et formée de deux
lobules reliés par un isthme. Elle entoure complétement I’ urétre et présente quatre régions
bien définies: cranienne, caudale, ventrale et dorsale (Chaves et al., 2010). Cependant chez
I’aulacode Thryonomys swinderianus la prostate et une glande paire et lobulée, la prostate
droite est composée de quatre lobes distincts : lobe craniens, dorsal, latéral et ventral par
rapport a la vessie tandis que la prostate gauche présente des lobes indistincts (Adebayo et al.,
2014).

Chez I’humain la prostate est unilobaire et contient trois zones : la zone centrale, la zone

de transition et la zone périphérique (Toivanen et Shen, 2017).

II. Développement morphologique delavésicule séminale et dela prostate du lapin de

la souchelocale

L’ étude histomorphométrique de la vésicule séminale et de la prostate chez le lapin de la
souche locale réaisé dans ce travail a permis la description comparée des deux tissus
prostatiques et celui de la vésicule séminale a différents &ges : lapins de 1 mois, de 3 mois et
de 6 mois. Ces trois ages correspondent aux différents stades de croissance et surtout de
différenciation des deux glandes annexes chez le lapin. Ils sont accompagnés par des
changements hormonaux, morphologiques et comportementaux. Ce développement suit les
phases suivantes: phase infantile qui séale de la naissance jusgu'a 40 jours, phase
prépubertaire qui débute vers|’ age de 40 jours, et caractérisée par une augmentation accrue de
la testostérone et de la FSH en circulation (entre 40 et 60 jours), ains qu’ une augmentation
des niveaux de DHT de 40 a 90 jours (Berger et al., 1982). Enfin, la phase de |a puberté qui
est atteinte, selon Maccari et Machado (1978) et Sebbagh (1983), a partir de 24 semaines (6
mois) et correspondant au stade a partir duquel I’ §aculat possede les mémes caractéristiques

physiques et chimiques chez I’ adulte.
I1.1. Vésicule séminale

D’aprés les résultats que nous avons obtenus, nous avons constaté des variations
structurelles de la vésicule seminale chez les trois groupes d’ animaux. Les plus remarquables
concernant |’ épaisseur des parois fibromusculaire de la vésicule seminale du lapin, la surface

des noyaux de I’ épithélium séminale et le diamétre des tubules glandulaires.

En effet, la paroi fibromusculaire qui recouvre le tissu séminale, s épaissit au fur et a
mesure que |’ animale avance en age. En effet chez les lapins de 1 mois, son épaisseur est en

50



Discussion

moyenne 143.77um et augmente jusgu’a 478.62um en moyenne a I’age de 6 mois. Cette
augmentation pourrait étre expliquée par le rdle du tissu musculaire lisse largement distribué
au niveau de cette paroi, dans la contraction de la glande lors de I’émission du liquide
seéminale dans I'urétre d'apres (Kayser, 1976 et Maillet, 1985), surtout que les cellules
musculaire de la paroi des organes génitaux males deviennent de plus en plus sensibles a la
testostérone (Maillet, 1985).

En plus de I’ épaississement de la paroi fibromusculaire de la vésicule séminale avec
I’&ge, nos résultats morphométriques, concernant la surface des noyaux des cellules
épithéliales, ont montré chez les lapins de 1 mois, une grande surface qui continue
d’ augmenter chez les lapins de 3 mois et atteint sa valeur maximale. Cependant, cette surface
diminue Iégérement chez lelapin de 6 mois.

En effet, les lapins &gés de 1 mois sont en période de croissance (Vézinhet, 1968) qui,
selon ce dernier auteur, la croissance pondérale chez le lapin n’'atteint la pleine efficacité
gu’au bout de 100 jours d age (14 semaines), mais sans atteinte de la maturité des organes
reproducteurs considérant que la maturité sexuelle chez le lapin de la population blanche est
atteinte vers 30 a 32 semaines (L ebas, 2009).

Ensuite chez les lapins de 3 mois les animaux sont toujours en phase de croissance
(Vézinhet, 1968) mais rentre en phase prépubértaire (Berger, 1982) ou on observe, en plus de
I’ activité mitotique une activité sécrétoire que peut avoir la vésicule séminale a cet 8ge qui est
caractérisé d’' aprés Berger et al., (1982) par une augmentation de la testostérone et laDHT de
40 a 90 jours. Auss Luke and coffey (1994) et Thonpson (2001), rapportent que le
développement, la différenciation et le fonctionnement de la vésicule séminale sont régulés
par la forme active de la testostérone, la DHT qui est produite par la conversion de la
testostérone sous I’ action de I’ enzyme 5a-réductase au niveau de la glande. Selon Chaves et
al. (2010) ; Chaveset al. (2012) et Adenrel (2014), I’ action de ces androgene au niveaux des
cellules épithéliale de cette glande dépend de la formation de complexe DHT- AR. Ces
récepteurs sont localisés au niveau des cellules épithéliales de la glande responsable de la
synthése et de la sécrétion du liquide seminale sous I’ effet des androgenes principalement la
testostérone (Luke et Coffey, 1994 ; Chaves 2010; Thompson, 2011 et Skoniezna et al.
2019).

En pardléle, chez les lapins &gés de 6 mois, la surface nucléaire moyenne de
I’ épithédlium séminale est moins importante que celle observée chez les animaux d éges
inférieurs (1 mois et 3 mois). Ceci peut étre lié au faite que I’ animale a probablement achevé
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sa croissance a cet age (Vézinhet, 1968). Néanmoins, elle reste importante vu que le lapin est
en puberté donc il assure une activité sécrétoire importante (Macari et Machado, 1978). Le
liquide séminal secrété par la vésicule séminale est riche en substrats énergétiques, en agents
tampons et en antioxydants produits pour maintenir la capacité fonctionnelle du sperme
(Adenrele et al., 2014 et Skoniezna et al. 2019). Cette glande a la plus forte concentration de
prostaglandines, une hormone lipidique que |’ on retrouve toutefois dans toutes les glandes
génitales accessoires. Les prostaglandines sont responsables de la contraction du muscle lisse
et on pense qu’ elles stimulent la contraction de la capsule testiculaire, des tubes séminiféres,

del’ épididyme, du canal déférent, du col de |’ utérus et du corps utérin (Adenrele et al., 2014).
[1.2. Prostate

En plus de la vésicule séminale, Nous avons étudié I’ histologie d’une autre glande
annexe de I'appareil reproducteur du lapin méale, la prostate. Ceci toujours chez les trois

groupes d’ animaux, les animaux de 1 mois, 3 mois et 6 mois.

Nous avons observé que chez les lapins de 1 mois le tissu musculaire lisse est localisé
dans une petite partie de la glande, la majeure partie est constituée d’ un tissu conjonctif avec
guelques structures glandulaires en début de formation. Selon Martin et al. (2004), ce tissu
produit des facteurs tels que le KGF ( Kératinocyte Groweth Factor) qui exerce par une action
paracrine sur les cellules épithéliales une induction de la croissance et de la différenciation, et
d’une matrice extracellulaire riche, qui probablement assure la motilité des cellules et la mise
en place des structures glandulaires (Hossam et al., 2007 ; Sidi A et al.,2011; Eric
Theveneaulet Nicolas David 2014), au sein de ce tissu se développe |’ angiogénese tissulaire

indispensable alacroissance et lafonction prostatique ( Martin et al., 2004).

Les cellules épithéliadles sont de petites tailles avec de petits noyaux denses ce qui
pourrait indiquer que les lapins sont toujours en phase infantile caractérisée par de faibles
concentrations plasmatiques de FSH et de testostérone (Boussit, 1989) qui sont indispensables
pour la croissance, la différenciation et le fonctionnement de la glande prostatique
(Bruchovsky et al., 1975 ; Hayword, 1996 ; Bianco et al., 2002 et Martin et al., 2004).

Par ailleurs, pour les lapins de 3 mois nous avons remarqué |’ organisation du tissu
fibromusculaire en une paroi entourant latotalité de laglande. En plus, ladifférenciation des
structures glandulaires et tubulaires en glandes tubul o-acineuses est remarquable. Lataille des
cellules a donc augmenté et leurs noyaux sont plus volumineux. En effet, a ce stade les lapins
sont en phase pré-pubertaire qui est marquée par I'élévation des androgenes et des
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gonadostimulines (Berger et al., 1982) favorisant la différenciation de la glande prostatique
(Bruchovsky et al., 1975), mais également sa croissance (Vézinhet, 1968) d'ou une forte
activité mitotique et sécrétoire. De plus, la présence des secrétions dans la lumiére des glandes
pourrait indiquer I’ élévation des androgenes et des gonadostimulines a cet age (Berger et al,
1982). En effet, selon Bruchovsky et al. (1975) et Niu et al., (2003) la prostate est un organe
sensible a la testostérone est nécessaire pour sa physiologie. L’ éude de Niu et al. (2003) a
démontré que |’ épithélium et le stroma fibromusculaire de la prostate sont sous le contréle
des androgenes car apres castration les cellules stromales y compris les cellules musculaires
lisses diminue et subissent des modifications pathol ogiques en série d atrophie et d’ apoptose.
De méme, |’ é&ude de Kumar et Majumder, (1995) a révélé que les androgenes principal ement
la testostérone régulent la croissance de la prostate et maintien son épithélium et I'intégrité
structurelle et fonctionnelle de la glande. D’ apres ces mémes hauteurs, le retrait de cette
hormone entraine une involution tissulaire accélérée dans la prostate et une réduction de son
poids. L’évolution de cette glande sous I'effet de ces hormones, lui permet d assurer ses
diverses fonctions qui sont, selon Kumar et Mgumder (1995), par sa masse et sa musculature,
elle participe au contréle de la production d’ urine par lavessie et en tant que glande exocrine,
elle fournit au liquide séminale un spectre de petites molécules et d’ enzymes telles que la
fibrinolysine, la coagulase et d'autres enzymes qui facilitent la fertilité et participent a la
coagulation du sperme. Le liquide produit par la prostate garantit donc la viabilité des
spermatozoides en réduisant |’ acidité de I’ urétre et améliore leur mobilité en secrétant certains
facteurs comme I’albumine qui stimule la motilité des spermatozoides.la phosphatase acide
prostatique est impliquée directement dans la nutrition des spermatozoides. Ceci en
hydrolysant |a phosphorylcholine en choline. En tant que glande endocrine, la prostate aide le
meétabolisme rapide de la testostérone a produire la DHT qui est un androgene plus puissant.
Aussi, le taux éleve de zinc dans le plasma séminal humain semble provenir principalement

de la sécrétion prostatique qui agit comme un agent antibactérien.

La paroi fibromusculaire s épaissit en alant vers la zone tubulaire cela pourrait étre
expliqué par le réle du tissu musculaire lisse dans la contraction de la glande lors de
I’émission du liquide séminae vers I'urétre d’ aprés (Kayser, 1976 et Maillet, 1985). Nous
avons aussi constaté I’augmentation de la lumiere des tubules qui semblerait avoir un role

dans le passage du liquide séminae vers|’ urétre.

Pour les lapins de 6 mois, nous avons constaté la méme organisation des structures

histologiques avec celles présentes chez les lapins de 3 mois mais avec des structures plus
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visibles et bien délimitées. La zone acineuse est constituée de lobules entourés d’ une mince
couche du stroma fibromusculaire et du tissu conjonctif. L’épithélium de ces lobules est
prismatique simple et envoie d abondantes arborisations vers la lumiere. Selon Martin et al.
(2004) ces cellules épithéliales expriment des récepteurs aux androgenes qui sont nécessaires
pour la sensibilité et la régulation de la fonction prostatique sous |’ effet  des androgenes chez
I’adulte. La zone tubulaire est formée de nombreux tubules glandulaires tapissés d'un
épithélium prismatique simple qui entoure une large lumiére. Ces deux zones sont séparées

par une épaisse couche fibromusculaire.

Cette organisation en deux zones du tissu prostatique chez le lapin de la souche locale est
comparable a celle décrite par I'éude de Vasguez et Del Sol (2002), sur le complexe
prostatique du lapin Oryctolagus cuniculus. Cette derniere a révélé une différence
histologique entre les différents lobes de |a prostate du lapin. Le tissu prostatique est constitué
d'un stroma formeé du tissu conjonctif, tissu musculaire lisse, fibres de collagene, réticulaires
et peu de fibres dastiques. Les glandes sont de type acineuses entourées d’ un tissu musculaire
lisse irrégulier. L’ épithélium de chaque acini est constitué de cellules prismatiques simples
qui se projettent dans la lumiere. Ces projections sont soutenues par un mince stroma de tissu
conjonctif. La prostate est formée d’'acini glandulaires avec des calculs sphériques dans la
lumiére. L’épithdlium est prismatique. Le stroma est peu abondant est constitué de
principalement en fibres élastiques, collagénes et réticulines et de cellules musculaires lisses
disposés autour de chaque acini. Les paraprostates sont constitués d’acini glandulaires
formées de deux types de cellules épithéliales : prismatiques qui entourent une lumiére avec
des calculs sphériques et pyramidales entourant une petite lumiére. Ces deux types

d’ épithélium sont présents separément ou ensembl e dans chaque glande.

En outre, I’ éude histologique de |a prostate du rat des rosseaux faite par Adebayo et al.
(2014) a égdement révélé une organisation en différentes zones du tissu prostatique. Chague
lobe de la prostate est couvert d un tissu conjonctif mince, dense et irrégulier qui envoie des
trabécules dans le tissu glandulaire en le divisant en lobules. Chaque lobule est entouré d’un
stroma fibromusculaire et constitué d un épithélium sécréteur avec des plis. Deux types de
lobules histologiquement distincts, correspondant aux deux zones de la glande ont été
reconnus. La zone centrale qui est la partie la plus proche de I’ urétre pelvien, qui ades lobules
avec des contours presque ronds, et d’abondants plissages épithéliaux qui occupent presgue

toute lalumiére, le tissu fibromusculaire est épais. La zone périphérique correspond a la partie
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distante de I'urétre, présente des lobules a lumiére large et relativement moins du tissu
fibromusculaire. L’ épithélium de sécrétion est [le méme pour les deux zones formé de simples
cellules cubiques et peu de cellules basales.
En paralée, I'éude histologique de Chaves et al. (2010) sur la prostate de vescacha a
démontré la présence de deux régions, la zone centrale et la zone périphérique avec
différentes caractéristiques histologiques. Dans la zone périphéique il y a des glandes tubulo-
alvéolaires formés d' un épithélium prismatique qui entoure une lumiére large et irréguliére
alors que I’ épithélium de la zone centrale est plus haut et forme des plis entourant une lumiére
réduite.

En fin, la taille des céellules et |a surface des noyaux de I’ épithélium prostatique des
lapins de 6 mois de notre étude a révélé des valeurs inférieures a celle des lapins de 3 mois
mais qui restent toujours importantes ce qui pourrait indiquer que la glande est en activité

secrétoire, selon Macari et Machado (1978) la puberté peut étre atteinte a partir de 24
semaines c'est-a-dire a partir de 6 mois chez le lapin de la population blanche.
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Conclusion et perspectives

L’ appareil reproducteur mée du lapin se développe en fonction de I’ &ge dés le stade
feetal jusqu'a I’&ge adulte. Au cours de cette période les glandes annexes subissent des
changements histologiques et morphométriques importants pour leur fonctionnement.

Selon les résultats obtenus de cette étude portant sur la physiologie de |'axe
hypothalamo-hypophysaire et |a structure des glandes annexes : prostate et vésicule séminae
du lapin méle de la population locale, nous avons conclu que les poids des animaux et des
deux glandes augmentent progressivement de 1mois a 6mois.

Anatomiquement, la vésicule séminale du lapin est une glande impaire et bilobée. La

prostate est volumineuse et divisée en trois parties : proprostate, prostate et paraprostate.

Histologiquement, la vésicule séminale est formée de deux lobes entourés d’ un stroma
fibromusculaire et tapissés d’'un épithédlium pseudostratifié avec des plis entourant une
lumiére. La prostate est divisée en deux zones : une zone acineuse formé de lobules en forme
d’acinis tapissé d'un épithélium prismatique simple, et une zone tubulaire formeée de tubules
glandulaires tapissés d' un épithélium formé de cellules prismatiques ssmples dont le rdle est 1a
synthese et la sécrétion du liquide sémina. Ces résultats sont comparables a ceux observés

chez la population blanche largement étudiée.

En outre, I’ éude histomorphométrique des deux glandes révele une évolution de leurs
structures histologiques en fonction de I’ &ge a savoir : la hauteur des cellules épithéliales, la
surface des noyaux, |'épaisseur du stroma fibromusculaire et le diamétre de la lumiére des
tubules. En effet, au niveau de la vésicule séminale la paroi fibromusculaire s épaissit, le
nombre des tubules et |e diamétre de leur lumiére augmentent en fonction de I’ &ge par contre
la surface des noyaux diminuent chez les lapins de 6 mois par rapport acelle de 1 et de 3mois.
Ceci témoigne des remaniements morphologiques et histologiques se traduisant par des

meécanismes de prolifération et de différentiation durant I’ age de 1 mois jusqu’ al’ &ge pubére.

Au niveau de la prostate, |’ évolution est tres remarquable, al’ &ge de 1 mois la majeure
partie de la glande est formée du tissu conjonctif et de matrice extracellulaire, les structures
glandulaires sont en début de formation, les cellules épithéliales et leurs noyaux sont de
petitestailles. En avancant dans |’ &ge, les structures s organisent et se différencient en glandes
tubulo-acineuses dont la hauteur des cellules épithéliales ainsi que la lumiére des tubules

augmentent par contre la surface des noyaux diminue.
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Conclusion et perspectives

Ces données histomorphométriques ont permis une meilleure connaissance des
différents changements structuraux des glandes annexes en fonction de I’age de la souche
locale.

A I'issu de cette étude, il serait donc intéressant de la compléter par :

- L’éude structurelle et fonctionnelle de I’ axe hypothalamo-hypophysaire en fonction
del’ &ge.

- Augmenter I’ effectif des animaux utilisés.

- L’é&ude sur I'effet des androgenes sur le fonctionnement des glandes annexes en
étudiant la distribution des récepteurs aux androgenes au niveau de ces deux glandes
au cours du dével oppement.

- L’éude de la composition chimique du liquide séminale sécrété par ces glandes a
chague stade.
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