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Introduction

Ce travail entre dans le cadre des activités apiife de recherches Ressources Génétiques

et Physiologie Animale »dirigé parPr. DAOUDI ZERROUKI Nacira (Projet et these de
doctorat) au sein du laboratoire Ressources Naturellesde I'université Mouloud Mammeri de
Tizi Ouzou et du projet de rechercR&RFU inscrit sous le cod®01N01UN150120200002,
agréé a partir du 01/01/2020.

Au cours des derniéres décennies, les pesticideétémtilisés en grande quantité et présentent
des risques potentiels pour les organismes vivdems divers environnements. La réduction de
l'utilisation des pesticides et de leurs risquesrennementaux a été un axe de recherche actif et
un probleme difficile dans le monde entibteng etal., 2022).

Un pesticide est une substance ou un mélange déasgls utilisées pour prévenir, détruire ou
contrbler les ravageurs, y compris les insectesclhampignons, les rongeurs ou les espéces de
plantes indésirables causant des dommages peradgmbduction et le stockage des cultures
(Abubakar et al., 2020).

Le pesticide testé dans cette étude est une fotioula base d'abamectine; matiere active
appartenant une famille chimique qui est la familés avermectines. Ce pesticide est efficace
sur plusieurs ravageurs. La synergie de deux suletaactives confere une meilleure efficacité
contre les ravageu(Biaz-Fleischeret al.,2016 et Bokreta efal., 2021).

Le modeéle animal choisi pour cette étude est lmlgpi constitue un bon modéle dans les études
de la toxicité(Fischer etal., 2012).En ce sens notre choix a porté sur des lapine®uaehe
synthétique. Cette souche aussi appelée (ITELV2@@it I'objet de plusieurs études de
caractérisatioiGacem etal., 2009 et Zerrouki etal., 2014).

Cette étude a pour but d’évaluer les effets d’uxmosition a un pesticide; une formulation a
base d’abamectine sur le développement et le famodiment de la glande mammaire chez des
lapines de souche synthétiqgue suivies durant lasephde lactation, en étudiant certains
parameétres histomorphométriques de I'épithéliunishu mammaire.

Notre mémoire se compose de deux parties: uneegatiiographique dédiée aux rappels sur la
glande mammaire et sur les pesticides. Dans landecartie (expérimentale), nous
présenterons les méthodes utilisées suivis deffatssabtenus et discussion. Une conclusion et

des perspectives viennent clore ce travail.
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1. Généralité sur les pesticides

Au cours des derniéres décennies, les pesticidegténutilisés en grande quantité et
présentent des risques potentiels pour les orgasisdans divers environnements. La
réduction de l'utilisation des pesticides et dedeisques environnementaux a été un axe de
recherche actif et un probleme difficile dans lena® entier leng etal., 2022).
1.1. Définition

Un pesticide est une substance ou un mélange dtasgbs utilisé pour prévenir, détruire
ou controler les ravageurs, y compris les insedtss,champignons, les rongeurs ou les
especes de plantes indésirables causant des dospggant la production et le stockage
des cultures. Le mot "pesticide” est un terme lapgeinclut les insecticides, les herbicides,
fongicides et rodenticides qui peuvent étre uslipéur tuer certains ravageurs spécifiques
(Abubakar et al., 2020).
1.2.Voies d’exposition

Selon I'OMS, l'alimentation représente 80% de beitipn humaine aux pesticides, le reste
del’'exposition se faisant par voie cutanée, resim@ et oculaire. En effet, seule une partie
despesticides utilisés dans l'agriculture atteirtgible visée, le reste (de 30% a 99% selon les

substances)se dissémine dans I'environne(Rénire 01) (Girard et al., 2020).

Populations mecssmnnch P“P“}Btiﬂ“
1 générale

4
Voies d’exposition Cnrtacl Inhalation [ngestion CC"“HF‘
cutané cutané

Voies de contamination
des milieux

|_.11mcr1t5 et Eau

/\

Usages f‘agncultum Collectivités Usage domestique

Figure 01: Voies d’expositions des pesticidgsrange etal., 2008
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1.3.Classification
Les pesticides sont généralement classés soiteparniature, leur mode d’action, leurs

cibles principales ou selon leur utilisation.

1.3.1Selon la nature
1.3.1.1.Pesticides naturels

Ce sont des pesticides isolés de sources natuoglieme les plantes ou les microbes. lls
ne sont pas toxiques aux mammiferes et sont deenbtodégradable. Les pesticides naturels
les plus couramment utilisés sont le neem, le pyeetla roténone et la nicotine
(Sharma etal, 2020).
1.3.1.2.Pesticides synthétiques

Ce sont des pesticides fabrigués par I'homme et fasmés par la modification de
minéraux ou de composeés chimiques, ce sont lesupilises dans le monde. Plusieurs études
ont montré que les pesticides organiques et inaggas sont de nature tres stable et peuvent
s'accumuler avec le temps, c'est-a-dire les orddo@s les organophosphorés, les
pyréthrinoides et carbamat@ayaraj et al., 2016) (figure 02).

ﬂ'ﬁ“"“"-" |
h‘
Natural
v
| Plant based | | Mineral sils | | Inorganie | I Organie |

[ 1. Pyrethrum

2. Azadirachtin

v
jlrr‘;'.nun"hllu' m--il IIJ]'1-'i||)'J|]li"rl:|'i-F'|-r'|--"]1i"-‘cI I Carbamates 1 I Pyrethroids I
| 1.DDT 1. Malathion 1. Propoxur 1. Deltamethrin

2. BHC 2. Temephos 2. Bendiocarb||2. Cyvfluthrin
3. Fenthion J. Carbarvl 3. Bifenthrin
4. Dichlorvos 4. lambda-cyvhalothrin
8. Fenitrothion h. Permethrin
A Pirtmiphot methyl

Figure 02 : Classification des insecticid@saur et al., 2019
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1.3.1.2.1.0rganochlorés

Egalement appelés hydrocarbures chlorés: sont alapasés organiques attachés a cing
ou plus atomes de chlore. lIs représentent I'ursepdemiéeres catégories de pesticides jamais
synthétisées et sont utilisés en agriculture. Lporit@ d'entre eux sont généralement utilisés
comme insecticides. lls peuvent altérer le bon tionoement du systeme nerveux des
insectes engendrant ainsi des troubles tels queolaaulsions et la paralysie suivi par leur
mort (Abubakar et al., 2020).
1.3.1.2.2.0rganophosphorés

Les pesticides organophosphorés (OP) sont lesticsies les plus rentables, ce qui se
traduit par leur utilisation généralisée. Par rap@ux organochlorés, les OP sont moins
persistants et moins dommageables pour I'enviroener@ertains organophosphorés peuvent
étre facilement dégradés par les micro-organigiMegiri et al., 2020).
1.3.1.2.3.Pyréthroides

Les pesticides pyréthrines synthétiques sont urupgrode pesticides organiques qui
peuvent étresynthétisé en dupliquant la structee p/réthrines naturelles. Relativement a
ces derniéres,les pyréthrines synthétiques sorgt gliables avec des effets résiduels plus
longs. Leur toxicité est plus importante chez lesectes et les poissons contrairement aux
mammiféres et les oiseaux. La plupart ne sont pesigtants et se cassent facilement lors de
I'exposition éclairé€Yadav et Devi, 2017).
1.3.1.2.4.Carbamates

Structurellement, les carbamates sont semblablgsoeganophosphorés néanmoins ils
difféerent par leur origine. Les organophosphorést stes dérivés de l'acide phosphorique
tandis que les carbamates sont dérivés de l'aaid@mmique. lIs agissent principalement sur
la transmission des signaux nerveux induisant l& o ravageur par empoisonnement. lls
peuvent étre facilement dégradés dans un envirosmematurel avec un minimum de
pollution environnementalgradav et Devi, 2017).
1.3.2.Selon la cible principale

Les pesticides sont aussi classés selon la nagufespéece nuisible. On distingue grandes
familles :
1.3.2.1. Insecticides

Les insecticides sont destinés a lutter contréntesctes en les tuant, ou en empéchant leur
reproduction pour la protection des cultures. Lesecticides peuvent agir sur la cible par
contact, ingestion ou inhalation. Ce sont souvesitplus toxiques des pesticidéiessaib et
al., 2022).
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1.3.2.2.Fongicides

Un fongicide est un produit phytosanitaire concel@sivement pour tuer ou limiter le
développement des champignons phytosanitairessildes de provoquer des dégats sur les
plantes cultivées et les recol{@ocher, 2004).
1.3.2.3.Herbicides

lls sont destinés a lutter contre certains végéfesx « mauvaises herbes » ou plantes
adventices), qui entrent en concurrence avec lastgd a favoriser et a protéger en
ralentissant leur croissance. Les herbicides siféirents des autres pesticides. D’'une part,
leur action n’est pas d’intervenir contre un intdesnature différente mais de lutter contre un
autre végétal. D’autre part, leur mode d’épandasfeparticulier puisqu’ils sont déposés
directement au sol, contrairement aux autres ptedpiutdt pulvérisés sur la plante en
croissancéFoubert, 2012).
1.3.2.4.Rodenticides

Un produit rodenticide (du latin, rodere, rongest aine substance active ou une
préparation ayant la propriété de tuer certaingears, considérés comme nuisibles pour
I'homme, les rodenticides sont utilisés dans llemviement domestique, en milieu rural et
dans l'industrie agroalimentaire pour lutter comds souris, les surmulots, les taupes (qui ne
sont pas des rongeurs mais des insectivores)atgmdins, les campagnadBehir et al.,
2022).
1.3.3Selon leur usage
1.3.3.1. Pesticides a usage agricole (produitsypopharmaceutiques)

Les produits phytopharmaceutiques sont des sulestarghimiques minérales ou
organiques, de synthese ou naturelles. Elles siligéas pour la protection des végeétaux
contre les maladies et contre les organismes messéux cultures.
1.3.3.2.Pesticides a usage non agricole (biocides)

Les biocides sont similaires aux premiers, ils satiltsés dans I'entretien des espaces
publics, des infrastructures de transport et dekna public§El Mrabet, 2008).
1.3.4.Selon leur mode d’action

SelonYadav et Devi (2017)])es pesticides peuvent agir de différentes manisuneseur
cible :

» Poison physique :provoque la mort en exercant un effet physiquelesyrarasite
comme l'argile activée.
» Poison protoplasmique :responsable de la précipitation des protéinesmpie:

L'arsenic
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* Poison respiratoire : Les poisons respiratoires sont des produits chiesoqgui
inactivent les enzymes respiratoires. Exemple ndsad'hydrogene.
» Poison nerveux :les produits chimiques inhibent la conduction dapulsions.
Exemple : le malathion.
» Inhibition de la chitine : ces classes de produits chimiques inhibent la egetke
la chitine chez les parasites. Exemple : le difhzogon.
1.4. Toxicité des pesticides
1.4.2 Toxicité chronique
Elle est le résultat de I'exposition répétée a plusnoins faible dose a un produit toxique
dont les effets néfastes ne se feront sentir gefgas mois a quelques années voir dizaines
d’années plus tard. Les pathologies peuvent apgpamiirant I'exposition ou bien aprés la
cessation de celle-dBatsch, 2011).
1.4.3.Toxicité aigué
La toxicité aigiie se manifeste généralement imniéciant ou peu de temps (quelques
minutes, heures ou jours) aprés une expositionuenig de courte durée a un pestidioeil
et Saint-laurent, 2001).
Elle est déterminée par Rose Létale 5qDL50) ou laConcentration Létale 50 (CL50),
par inhalation. La DL50 est définie comme étanldae de produit administrée en une seule
fois par ingestion, inhalation, ou voie cutanéeyanant la mort de 50% de la population
animale testée. Elle s'exprime en mg de matiémeeaptir kg d'animal, et en mg/L d’air pour
la CL50. Plus ce chiffre est petit, plus la subs¢aest toxiqueRatsch, 2011).
1.5. Effet de I'exposition aux pesticides
1.5.1. Effet sur la santé humaine
Les pesticides sont susceptibles de provoquer ftits pernicieux lors de leur utilisation.
En effet, plusieurs études scientifiques ont étainli lien direct entre I'exposition aux
pesticides et I'apparition de diverses maladies gele : stress oxydatif, le cancer, le diabéete,
les troubles neurologiques, les maladies cardiatases, les troubles respiratoires et les
syndromes reproducteufSigure 03) (Rani etal., 2020).
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Figure 03 : Effet des pesticides sur la santé humé#gReni etal., 2020

1.5.2 Effet le systéme nerveux

Pour certains insecticides, la neurotoxicité eshé&anisme méme de leur mode d’action
sur les ravageurs. Si les effets neurologiquessasgut bien documentés, les connaissances
sur les effets chroniques sont plus lacunaires. pescipaux effets étudiés sont les
neuropathies périphérigues, les troubles neurodtgtis (tels que la maladie de Parkinson)
et les troubles neurocomportementé§Gxange etal., 2008).
1.5.3 Effet sur le systeme endocrinien

Le perturbateur endocrinien a été défini commegantqui interfére avec la synthéese, la
sécrétion, le transport, la liaison ou I'éliminatides hormones naturelles dans le corps qui
sont responsables du maintien de I'homéostasitg deproduction, du développement et/ou
du comportement. Les pesticides sont le parfaitnge, car ils ont la capacité d’influencer
la thyroide, les cestrogénes, les androgenes, ileerangiotensine, l'insuline et les systéemes
neuroendocriniens qui agissent directement susystemes reproducteurs, cardiovasculaire
et métabolique du corps humdltabir et al., 2015).
1.5.4 Effet sur le systeme reproducteur

Les mécanismes d’action des pesticides sur laifanceproductrice sont mal connus. |l
est probable que les pesticides interferent avebdemones, les facteurs de croissance ou les
neurotransmetteurs ou peuvent modifier le génorepefidant, ces effets sont probablement

modeérés et difficiles a mettre en évidence. Cezmitudes ont évoqué le role potentiel d’'une

7
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exposition paternelle aux pesticides pendant les die2iemes trimestres de la grossesse, dans
la survenue d’'effets foetotoxiques. Concernanffdiitilité féminine, une relation entre les
propriétés ostrogéniques des pesticides et ercpbeti des organophosphorés et de certains

herbicides a été mise en évidefibeJaeger eal., 2012).

Exposition a
un pesticide
> - Effets sur la fertilité
- Avort t tané
| vortements spontanes
- Mortinatalité
- Naissances prématurée
- Poids faible a la naissance
' - Malformations
» - Perturbation de la fonction hormonale :

« Interférence avec la synthése hormonale

Interférence avec la sécrétion hormonale -Effets sur la reproduction :

I Changement des taux des hormones
Interference avec le transport hormonal

X Troubles du cycle ovarien

v

Interference avec le recepteur de'hormone

X VY 5
. . Troubles de la fertilite
Interference avecle systeme nerveux central

Figure 04 : Effets potentiels des pesticides sur la reprodoatitez la femelle
(Bretveld etal.. 2006

1.5.5Effet sur I'environnement

Les pesticides sont impliqués dans un large édegainicropolluants organiques qui ont
des effets négatifs sur I'environnemg@iaissaan et El Nemr, 2020).

En particulier, I'utilisation inappropriée de pegtes a été associéee a :

» Des effets néfastes sur les organismes non cilpléis €xemple, la réduction des

populations d'especes bénéfiques)
» La contamination de l'eau par les pesticides ola diérive des pesticides.
» La pollution de I'air par les pesticides volatils.

* Les dommages causés aux plantes non ciblées gé@rnva des herbicides.
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» Dégradation des cultures due a d'utilisation d& tdevés de pesticides ou conditions

environnementales défavorables au moment et apmpplitation des pesticides

(Damalas et Eleftherohorinos, 2011).

2. Abamectine

2.1. Définition et structure de I'abamectine

L’abamectine (ABM) est un biopesticide de la familles avermectines, largement utilise

dans le monde et notamment en Algékbaldoun-Oularbiet al., 2015).

Il s’agit d'un produit lactone macrocycligue dérivéu micro-organisme du sol

Streptomyce savermitilis.

C'est un mélange d'avetime contenant environ 80%

d'avermectine Bla et 20 % d'avermectine Blgure 05). Ses deux composants ont les

mémes propriétés biologiques et toxicologiquesbamectine est chimiquement proche de

ivermectine : liaison simple entre lescarbones ét223 au lieu de liaison double pour
'abamectingMagdy etal., 2016 et Pulce et Hermouet, 2012).

O neeed

Avermectin Bla

Avermectin B1lb

Figure 05 : Structure chimique de avermectine Bla et averme@&ib :
constituant e 'abamectin¢Pirasath etal., 2021)

2.2.Toxicocinétique de I'abamectine

Des études cinétiques menées sur des animaux artéee que I'abamectine est presque

totalement absorbée par voie orale et est distilil#s les organes te tissus graisseux, par

exemple chez le rat : il a été constaté que I'alcimeest trés toxique par ingestion (DL50 la
plus faible : 8.7mg/kg) et par inhalation (0.034hgCL50 < 0.051mg/l) par contre elle I'est
moins par voie cutanée (DL50 > 330mg/kg pour leetat 2000mg/kg chez le lapin). En

revanche, chez 'homme les données sont pauviabsorption cutanée est probablement

faible, I'absorption par inhalation est probablemeégligeable compte tenu de la tres faible

tension de vapeur de la molécule et de la taille particules dans l'aérosol lors de la
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pulvérisation (>1hm) et I'absorption digestive est probablement fadlsle car I'abamectine
serait dégradée en milieu acigulce et Hermouet, 2012).
2.3.Mécanisme d’action de I'abamectine

L’abamectine est neurotoxique. Elle empéche lastrassion de l'influx nerveux des nerfs
aux musclegfigure 06). Les ravageurs sont rapidement paralysés, cedsesé nourrir et
meurent aprés 3 a 4 joyiRulce et Hermouet, 2012).

Chez les invertébrés, 'avermectine agit principaat sur les canaux chlorures glutamate-
dépendantsprésents dans les cellules nerveusesseulaires. Sa fixation sur ces canaux,
favorise une augmentation de laperméabilité menaim@aux ions chloruresentrainant une
hyperpolarisation de la cellulenerveuse ou musadai qui conduit a une paralysie des
muscles pharyngés et somatiques pouvant entraanerott du parasitéCamargo-Pardo,
2010).

Chez les vertébrés, I'acide gama-amino-butyriqu&B&) (un neuromédiateur présent
dans l'organisme des invertébrés mais aussi dasgst&me nerveux central des vertébrés)
ainsi que la glycine sont connus pour bloquer iNé€ét électrique des cellules nerveuses et
musculaires en augmentant la conductance des ienshidrure. L'interférence entre ces
canaux et I'avermectine conduit a la paralysie dtagite mais elle a également des effets
secondaires sur I'h6te par interférence sur lsstrassion nerveus@®mura, 2008).

Chez les mammiféres, des systémes enzymatiquesaptss capables d’effectuer un large
spectre des réactions chimiques, se sont dével@pésurs de I'évolution afin de realiser la

détoxication d’'une partie de composeés toxiques aeisgls sont exposéBokreta, 2022).

e
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glutamateg(El SaberBatiha etal., 2020)
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2.3.1.1.Toxicité de I'abamectine

L'abamectine est trés efficace pour controler lragites. Cependant, le risque d'affecter la
faune du sol ne peut étre exclu en raison de ssanie élevée et de sa large utilisation dans
la production animale. Par conséquent, I'abameqim# €galement étre potentiellement
dangereuse pour les insectes vivant dans le sdlamtres invertébrés dans I'environnement
du sol(Diao etal., 2007).

Chez les animaux, les principaux modeéles évaluésr gabamectine étaient les
amphibiens, les oiseaux et les poissons qui foritepde groupes tres différents et, méme
ainsi, les effets les plus frappants étaient asseulaires. Par exemple, les anomalies
sanguines chez Lithobates catesbeianus (amphit@ényrevette japonica, défauts de
développement chez Lithobates catesbeianus edrdtéclosion des ceufs chez le poisson
zébre et troubles du comportement, avec une faitiigité, un faible équilibre et une faible
agitation, et une modification de la posture coefie(Disner etal., 2021).

SelonKheldoune-Oularbi et al. (2015)chez le rat Wistar, 'ABM agit sur le foie, les
surrénales, les testicules et les ovaires en raduieur poids relatif et une exposition
subaigle, perturbe les marqueurs biochimiques denletion rénale et altére I'histologie du
rein. Cette nephrotoxicité apparait plus importacitez les rats femelles que chez les rats
males.

Chez I'homme les effets d'une intoxication a abamec varient selon le taux
d’exposition : une toxicité légere provoque desséas, des vomissements, de la diarrhée et
une faiblesse. Par contre, une toxicité modéréeipelre des pupilles dilatées, des nausées,
un ptosis, une confusion, un coma et des convidsiam coma, une insuffisance respiratoire,
une acidose et dans de rares cas, la mort pewdrsuen cas d'intoxication gray@irasath et
al., 2021).
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Chapitre |I Rappels anatomo-histo-fonctionnels de la glande
mammaire

1. Rappels sur les particularités de la reproduction lksez la lapine

Chez la plupart des mammiféres domestiques, I'tieala lieu a intervalles réguliers au
cours de la période des chaleurs, ou cestrus. Wale entre deux périodes d'cestrus
représente la durée du cycle oestrien (4 jours theate, 17 jours chez la brebis, 21 jours
chez la truie et la vaché@)ebaset al, 1996)

Selon Theau-Clément (2008),la lapine est une femelle polytoque dont l'ovulatiest
induite par I'accouplement. Contrairement a de nmwmb mammiféres, elle ne présente pas
d’anoestrus post-partum.

Elle peut étre ensemenceée peu de temps apreduaioam, tout au long de la lactation et
étre simultanément gravide et allaitante. Cependanéceptivité des lapines est variable au
cours de la lactation: elle est maximale aussjié@sla mise bas et minimale3-5jours apres.

Par contre, la fertilitéetlatailledelaportéesongfdiblespourleslapinesallaitantesquepourles
non allaitantesKortun-Lamothe et Bolet, 1995)
1.1.Différenciation et maturité sexuelle

Chez, la différenciation sexuelle, se met en ptiee le 16™ jour post-fécondation. Les
divisions ovogoniales commencent al™Jjour de la vie foetale et se poursuivent jusqu’a
constituer le stock définitif d’ovogonies. A la ssance, ces divisions cessent et laissent place
a l'ovogenése : les premiers follicules primordiaaont formés dés le 9% jour aprés la
naissance et les premiers follicules a antrum #ev€bjours Amroun-Laga, 2018.

L'age de la puberté varie selon la race de lapi@,servient généralement a I'age de 4 a
5mois chez les petites races, de 4 a 6 mois cBaades moyennes et de 5 a 8 mois chez les
grandes races. Chez les lapins blancs Néo-Zélandaisemelles atteignent la maturité a 5
mois et les males a 6-7 m¢inderson etal., 2015).
1.2.Gestation

La période de gestation chez les lapins varie skdorace mais généralement elle est
comprise entre 30 et 32 jours. La taille de lagmdépend de la race et la parité. Les petites
races telles que laceinturéenéerlandaise produdsemtetites portées de 4 ou 5 lapereaux,
alors que les races plus grandes telles que le bkamMNew Zélande produit de grandes portées
de 8al12 lapereauonnelly ; 2004)

La gestation peut souvent étre confirmée dés ¥8°]@ur apres saillie ou insémination pa
une palpation des foetus dans l'utérus. Les proesduadiographiques permettent de
déterminer la grossesse dés le joufArdderson etal., 2015).

12



Chapitre |I Rappels anatomo-histo-fonctionnels de la glande
mammaire

1.3.Mise bas

La lapine construit un nid durant la derniere semale gestation avec les matériaux dont
elle dispose et des poils qu'elle arrache de soprprcorps. Ce comportement est lié a une
augmentation du rapport cestrogg@negestérone et a la sécrétion de prolactine erddin
gestation. La parturition dure de 15 a 30 minudesfonction de I'effectif de la portéeebas
etal., 1996)
1.4.Pseudo-gestation

Comme chez d'autres mammiféres, si une copulatborféconde se produit, une pseudo-
grossesse a lieu chez la lapine aprés I'ovulaitie.est caractérisée par le développement de
corps jaunes et la production de progestérone. darps jaunes atteignent leur taille
maximalel0-12 jours aprés l'accouplement et la eaination sérique de progestérone
augmente au jourl4, puis la régression lutéale cemam; ce processus prend fin vers le jour
18, lorsque les concentrations de progestéronendini jusqu'aux valeurs basales.

La lutéolyse fonctionnelle et structurelle est pmgalement liée a la sécrétion de
prostaglandine k2 (PGF21) par 'endometre de l'utérus, atteignant son nivesaximal au
jour 17 de la pseudo-gestati@vattioli et al., 2021)
1.5.Lactation

Apres mise bas, la glande mammaire est fonctiommediis 'amplitude de la synthése est
faible, elle devient plus importante aprés la pegmitétée. Ce phénomene se traduit par une
hypertrophie importante de la cellule épithélialeannmaire caractérisée par une forte
augmentation du contenu mammaire en ARN. Chaquéuleekpithéliale s’enrichit
rapidement en organites pour atteindre une agtigitnthétique et sécrétoire maximale
(Charles et Marie-Claire, 2001)

C’est la femelle qui fixe le rythme des tétéese gibnt dans le nid une a deux fois par jour,
en général tot le matin pour une durée qui ne dé&ppas les 5 minutes. Ce comportement est
le plus souvent pris pour un défaut de soins mateipar les propriétaires qui s’en inquietent.

Les lapereaux retrouvent les mamelles de leur nmées rapidement grace aux
stimuliolfactifsdégagéspardesglandesenrégionmanenvaigrélacourteduréedel’allaitement,
ils arrivent a boire jusqu'a 20% de leur poids afle couvrir leur besoins quotidiens
(Salissard, 2013)

L’allaitement peut durer de 5 a 10 semaines apésiike bas et les petits lapereaux
peuvent commencer a consommer des aliments salil&ge de trois semainé&nderson et
al.,2015)
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2. Etude de la glande mammaire

Les glandes mammaires sont présentes chez les si®s, mais sont fonctionnelles
seulement chez la femelle. Leur role biologiquedesproduire du lait, elles sont dépendantes
de l'appareil génital et caractérise les mammif@iresusser et Dupuy, 2015).

A I'état d’ébauche, la glande mammaire demeure thezale, par contre elle acquiert un
développement considérable représentant le cagastduel secondaire le plus typique chez
la femelle(Vaissaire, 1977).

Les glandes mammaires sont considérées comme tfgisatie a la fois du systéme
tégumentaire et du systeme reproducteur de la femat leur développement et leur état
fonctionnel sont directement liés a l'activité hormmale de ce system@ichea, 2011,
Gérard et Bryan, 2012).
2.1.Anatomie de la glande mammaire

La glande mammaire possede une structure anatoraitjgae permettant la synthése du
lait. Ce dernier renferme tous les éléments négessa la croissance du jeune et comporte
des éléments immunologiques et hormonaux qui peotegt favorisent sa croissance. Le
nombre de glandes mammaires est variable selomdpsces : une paire pectorale chez
’humain, 5 pairesthoraco-inguinales chez la soatisencore 4 a 6 paires ventrales chez la
lapine(Tableau ).

Tableau I: Nombre et situation des mamelles chez les mammsif@aynaud, 1969;
Arvy, 1974).

Espece Mamelles

Nombre Situation
Lapine 4-5 lpectorale, 2-3 abdominales, 1 inguinale.
Vache 2 Inguinale
Brebis 1 Inguinale
Souris 5 2axillaires, 1pectorale, 2 inguinales.
Ratte 6 3pectorales, 1 abdominale, 2 inguinales
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Le nombre de tétines fonctionnelles est variablerlg du cordon mammaire, positionnées
de facon symétrique sur la partie ventrale du cdepta lapine, on rencontre deux ranges de
4a 6 mamellegBoussit, 1989) Ainsi leur nombre total peut étre paires (8 atdihes) ou
impaires (9 ou plus rarement IEigure 07).

Chague tétine est reliee a 5-6 canaux évacuateéwsreespond une glande mammaire
séparee. Le tissu mammaire est disposé entre laghidas muscles pectoraux auxquels il est

attaché par du tissu conjondtifortun-Lamothe et al., 2015).

Glande mentonniére

Glande mammaire axillaire

Tétine axillaire

Veine thoracique latérale

3 H ; Glande mammaire thoracique:
i @ — Conduit papillaire
Tétine thoracique ¢, T L/ = Ostium papillaire

Tétine abdominale
Glande mammaire abdominale
Ombilic

Glande mammaire inguinale
Tétine inguinale
Veine épigastrique caudale

Glande inguinale

Sinus cutané
périnéal ou inguinal

Figure 07: Glandes cutanées et mamelles de la lafBAdRONE et al., 1973).

Il existe deux grandes catégories de mamellesnéaselles simples; formées par une seule
glande avec un seul canal excréteur ainsi que itrses du trayon et de la glanfégure
08).

Les mamelles composées qu’on retrouve chez la i@ajdes especes placentaires, telle
gue la lapine dont les mamelles sont dépourvuesitdenes. Chacun des lobes simples
conserve son individualité et débauche par un ogalactophore dans I'axe du mamelon par

autant de canaux excréteurs qu'il y a de glandeétéaire(Raynaud, 1969).
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Figure 08: Structure des mamelle8)simple et(B) composééDelouis etal., 2001)

2.2 Histologie de la glande mammaire

La glande mammaire est une glande exocrine coéstitliun tissu épithélial tubulo—
alvéolaire. Elle correspond a une structure épdteéen grappe, organisée en alvéoles, drainée
par un réseau de canicules et de canaux lobultotesres et mammaires.
La glande mammaire est formée de lobules délip#@ésiu tissu conjonctif fibreux abondantet
entourés de tissu adipe(igure 09) (Heusser et Dupuy, 2015).

L’épithélium mammaire est organisé en bicouchesoatprend une couche de cellules
luminales sécrétoires et une autre de celluledémaayoépithélialeéVarisa et al., 2006).

Les alvéoles sont constituées d’'une monocouche elleles épithéliales richement
irriguées a leur podle basal par les vaisseaux $asgues structures alvéolaires ont pour
fonction de produire le lait, d’ou elles augment@aiolume durant la grossesse et I'allaitement
et le réseau canalaire de le transp@@agrard, 2007).

La structure des glandes mammaires differe seéatlte la lapine ; allaitante, gestante ou

en repos. Elle contient des compartiments qui s@pérés par le tissu conjonctif.
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Figure 09: Structurc de I'acinus mammairéD’aprés Delouisetal., 2001)

3. Développement de lglande mammaire
Le développement de tdande mammaire est un processus tres longcguaimenc pendantla
vie foetale et se poursuit lors de la puberté eiegmine lors de la premiére lactation.
processus comporte depkaseyBrisken et O’'malley, 2010).

La premiére étape est hormeindépendante, elle a lieu avant la puberté. Quald
deuxieme, elle est considém@@mme¢ hormono-dépendante. Cette dernigébute a partir de la
pubert§ Amroun-Laga, 2018) elle est cyclique car apres chaque lactdiagglande mammaire

subit une involutior{Figure 10).

Alvécle
Lait

cellules

secrétrices
d Disparition des
- - canaux et du tissu
Gestation sécréteur
i - > ’
Ectoderme
Croissance Développement des
l Jl isométrique canguxetdes tissus
l‘ annexes
Vie foetale Malssance Puberté

\ Sevrage
Disparition des cellules
secrétrices

Figure 10 : Schéma général du développement mammaire, illpatrdes montages
toto de glandemmammaire de lapingModifié d’apres Martinet et Houdebine 2006).
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3.1.Mammogénese

La mammogénése correspond a une phase de croigséeise qui démarre lentement au
cours de I'embryogénése et s'achéve a la prermastatpn(Amroun-Laga, 2018).

La mammogénese concerne la mise en place du rdsezanaux mammaires, la majorité du
développement lobulo-alvéolaire a lieu pendantréamnpere gestation avec la mise en placede
60 a 94% du tissu sécréteur selon l'espéce comsiddétn paralléle, le réseau de canaux
poursuit son développement en augmentant en ¢ité@ complexité.

Au cours de la deuxieme moitié de la premiére giestala croissance de la glande
mammaire conduit a une augmentation du parenchymel@ens du coussinet graisseux, et
ce jusqu’a ce que la densité alvéolaire soit tplie les lobes et les lobules ne soient plus séparés
gue par des septums de tissu conjoribtdrie et Coord, 2014).

3.1.1. Embryologie de la glande mammaire

Selon Macias et Hinck (2012),il y a deux compartiments cellulaires de la glande
mammaire dans I'embryon ; le compartiment épithélide compartiment stromal environnant.
Ces tissus sont dérivés embryologiquement de tleataoe et le mésoderme respectivement. Le
développement de la glande murine commence awjobryonnaire (E) 10 avec formation des
bandes bilatérales (lignes de lait) de I'ectodemuéticouche qui s'étend d'avant en arriere du
bourgeon des membres antérieurs au bourgeon debragpostérieurs sur la face ventrale de
'embryon.
3.1.1.1.Formation de la ligne mammaire

A partir du jour embryonnaire (E10.5), la lignéemmaaire se résout en cing paires de
placodes a un rythme reproductible. Ces derniere®geloppent de maniére asynchrone avec
la troisieme paire de placodes émergeant en presuerie par la quatrieme paire, puis les
premiéres et cinquiemes paires simultanément, suifin par la deuxieme pai@umar
Biswas etal., 2022).

Les paires ne sont pas déterminées de facon identigmme on témoigne par la perte et la
formation surnuméraire de différentes paires aie sle mutations génétiques spécifiques.

Histologiquement, les placodes apparaissent comnee plaque épaissie d'ectoderme
constitué de plusieurs couches de cellules en faleneolonne qui proviennent, et non de la
prolifération cellulaire mais plutot de la migratiet des conséquences agrégation des cellules
ectodermiques en amas de surface au niveau dmartiammaire. Chez 'homme, les lignées
mammaires se forment au cours du premier trimestdennent naissance a une seule paire de
placodegMacias et Hinck, 2012).
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3.1.1.2. De la placode au bourgeon

Sous linfluence continue de linteraction avecnmésenchyme contigu, les rudiments
mammaires changent de forme d'élévations lentiferandes projections extérieures en forme
de bouton plus prononcés. Au sein de ces dernmesgents, les placodes épithéliales se
transforment en bourgeons en forme de bulbe quvaginent dans le sous-jacent
mésenchymedermiqu@erome-Majewska etal., 2005).

Les cellules du bourgeon sont plus grandes queclades épidermiques et sont disposées
concentriqguement a la périphérie, tandis que Idlsleg internes sont petites et de forme
irréguliere(Jerome-Majewska etal., 2005).

A E13, le mésenchyme directement adjacent au boorge condense et peut étre distingué
comme deux ou trois couches denses de fibroblasiggelé mésenchyme mammaire
(Veltmaat eal., 2003).
3.1.1.3. Formation et ramification du bourgeon mammaire

Le mésenchyme sous-jacent au mésenchyme mammagendense a E14 et peut étre
reconnu comme le coussinet adipeux précurseur.5A-FF1L6, le tissu précurseur du coussinet
adipeux devient moins compact, formant des strastuobulaires associées a un réseau
capillaire au sein du tissu conjonctif lache etdmieant des corps gras. Les filots de pré-
adipocytes augmentent de taille et fusionnent hes avec les autres sous forme de cellules
graisseusef/eltmaat et al., 2003).

La différenciation se poursuit, donnant naissancéssu adipeux blanc typique dans les 2
ou 3 premiers jours apres la naissance. Chez feslifss, en méme temps que l'apparition de
différenciation des cellules graisseuses a‘iT?Ijﬁur de I'embryogeneése, les cellules bourgeons
subissent une prolifération rapide conduisantliohgement des bourgeans

Au cours de I'élongation du germe, les extrémiiétals subissent des cycles répétés de
ramification, donnant lieu a un petit canalaire@¥® a 15 branches secondaires présents a la
naissance. La premiére bifurcation peut étre olégedés E16 et pendant la poursuite de la
bifurcation, le secondaire et le tertiaire se daeal et forment des cavités. Ces derniéres
fusionnent et se connectent au conduit de lait @renou principalKumar Biswas etal.,
2022).
3.1.1.4.Formation du mamelon

SelonKumar Biswas etal., (2022),la lumiere canalaire se forme et la peau recouveant

mésenchyme mammaire se transforme en structur@aaielon typique. Ce processus implique
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la suppression du développement du follicule pileatx I'invagination d’'un anneau
concentrique de kératirte qui forme la gaine mammaire.

Ainsi, les mamelons se forment chez les embryomelies, et cela a été attribué a I'absence
d’action de la testostérone. Au contraire, chez nedles, la testostérone provoque la
condensation du mésenchyme autour des bourgeonmaiees et déclenche la destruction du
rudiment épithélia(Kumar Biswas etal., 2022).

3.2.Période pré-pubertaire

SelonGérard et al., (2016),la période pré-pubertaire est caractérisée paroiasance et
la ramification des canaux galactophores et parification du tissu conjonctif avoisinant.

Les canaux sont formés d’'un tissu cubique simptewzé de cellules myoépithéliales. Un
canal galactophore commun donne des canaux gaheertx intra-lobulaires et des canaux
inter-lobulaires par divisions dichotomiques susogss. Cette prolifération entrainera une
modification en profondeur de la couche conjonctjueva se transformer en tissu conjonctif
palléal.

De Ia, des lobules se dessinent autour des exéghits canaux galactophores. En paralléle,
une couche plus profonde du conjonctif fibreux etk soutient 'ensemble de ces structures
et englobe plusieurs lobules en délimitant desd¢Bérard et al., 2016).

3.3.Période pubertaire

A la naissance, la glande n'est qu'un systémeaiamalidimentaire, mais elle est compétente
pour produire du lait. L'exposition du fcetus auxrnhones maternelles peut provoquer
I'expression du lait, parfois appelé lait de sorci@du fur et & mesure que ces influences
endocriniennes s'atténuent, la glande subit unedg®de croissance, a la hauteur de I'ensemble
développement du corps, jusqu'a la puberté ou edujir une prolifération expansive,
remplissant le coussinet adipeux sous l'influenicerchones et de facteurs de croissance.

Sous stimulation ovarienne cyclique, de courtesndiras tertiaires se forment, mais
I'épanouissement complet des bourgeons alvéokiresités capables de sécréter du lait ne se
produit que sous l'influence des hormones de gest@flacias et Hinck, 2012).

Chez I'humain, le sein pubertaire contient un arbaenmaire tout aussi étendu, mais les
branches latérales conduisent a des conduits temxigqui donnent naissance a des unités
lobulaires canalaires terminales comprenant de neumtzonduits a extrémité aveugle, appelés

« Acini ». Ces acini sont intégrés dans le stroibeoblastique intra-lobulaire beaucoup
plus prononcé dans le sein humain que dans le atrimime en adipocytgdlacias et Hinck,
2012).

20



Chapitre |I Rappels anatomo-histo-fonctionnels de la glande
mammaire

3.4.Période de gestation

La glande mammaire doit subir de nombreuses madiifics pour se préparer a la lactation.
Ces changements nécessitent a la fois la maturdienglandes et l'alvéologenése et sont
principalement sous le contréle de la progestéstiue la PRL.

La premiere transformation de la gestation est angmentation considérable de la
ramification canalaire secondaire et tertiaire, rfiigsant des tonnelles canalaires pour la
deuxiéme transformation, le développement alvémldies cellules épithéliales proliférantes
génerent des bourgeons alvéolaires qui se fendegrgssivement et se différencient en
alvéoles distinctes, qui deviennent des lobules2tgat du lait pendant la lactati@dacias et
Hinck, 2012).

Selon les mémes auteurs, le tissu adipeux infetdiiisparait au fur et a mesure que les
cellules épithéliales proliférantes occupent legaess intercanalaires. Une vascularisation
accrue se produit et au milieu de la grossessejuehalvéole est entourée d'un réseau de
capillaires en forme de panier.

En fin de grossesse, les alvéoles englobent laritéaghu coussinet adipeux et montrent une
certaine activité sécrétoire a I'approche du tedmk grossesse.

Certains de ces changements se produisent égalperafdnt les cycles d'aestrus lorsque la
glande présente une prolifération et une différiam 1égeres qui incluent I'expression limitée
des protéines du lait, suivie d'une involution.
3.4.1Lactogenése

Le terme Lactogenése est utilisé pour décrire Earide des phénomeénes et des facteurs
associés avec l'initiation de la lactation et lategse du laifJohnson et Everitt, 2002)Cette
étape du développement mammaire correspond aflxeatitiation des cellules épithéliales
alvéolaires, c’est-a-dire I'acquisition de la capade synthése et de sécrétion du lait.

La lactogenése inclut tous les changements nécessde I'épithélium mammaire pour
passer de la glande mammaire non différenciée lemt d& gestation a la lactation proprement
dite dans les jours qui suivent la mise (Bsaudry etal., 2007).

3.4.2. Galactopoiése

SelonMacias et Hinck (2012)la galactopoiése correspond a la période de synttede
sécrétion des composants du lait par la glande naammpendant la lactation. Au début de la
lactation, la mamelle produit du colostrum, doaspect et la composition sont trés différents
de celui du lait. Aprés quelques jours, les jonimtercellulaires se modifient, des jonctions

serrées apparaissent, limitant le passage desrmastgeriques dans le lait.
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La quantité de lait augmente durant les premieeesames, puis la lactation atteint son
maximum pour décroitre ensuite jusqu'au tarissenhéntense activité sécrétoire des cellules
épithéliales mammaires est assurée par une iwigaanguine considérable.

Les caractéristiques de la lactation sont variaflégant les especes aussi bien par la durée
de la période de lactation que par la fréquend&ati@tement : une vingtaine de jours chez les
rongeurs avec un allaitement quasi continu, un wioéz la lapine mais a raison d’une fois par
jour et jusqu’a plusieurs années chez la femmengiiféerentes frequencé€Macias et Hinck,
2012).
3.4.3Involution
Etape de remodelage de la glande mammaire a sotia@tant la gestatiofMacias et Hinck,
2012).

Le compartiment mammaire lobulo-alvéolaire sub#é apoptose étendue apres sevrage dont
80 % des cellules épithéliales mammaires subitsgaiptose. Il est bien établi que l'involution
de la glande mammaire se déroule en deux phadextls ; la premiere survient jusqu'a 48 h
aprés le sevrage, est réversible et se caractpasd'apoptose de I'épithélium alvéolaire
sécrétoire sans modifications majeures de l'arcthite glandulaire. Quant a la deuxieéme, elle
est irréversible, associée a la dégradation de denbmane basale par la protéase et a la
redifférenciation des adipocytes. Lorsque l'inviolutest terminée, la glande est remodelée
presque jusqu'a son état d'avant la gestéBanter etal., 2007).
3.5.Glande mammaire au repos

SelonHeusser et Dupuy, 2015la glande mammaire est une glande composée alkgolai
(15 a 25 glandes tubulo-alvéolaires), issue deoliéion d’'une glande cutanée. En période
d’activité reproductrice mais hors gestation etdfion, les glandes mammaires apparaissent
riches en tissus conjonctif fibreux et adipeux.

Les unités glandulaires sont peu développées ehent la forme de tubes, leur lumiére est
réduite et les cellules sécrétrices cubiques gubtedent sont peu activéldeusser et Dupuy,
2015).
3.6.Glande mammaire en activité

Au cours de la gestation, les unités glandulairefprent et acquiérent la forme d’alvéoles.
Le volume des lobules sécréteurs augmente progesssit, les cellules sécrétrices deviennent
actives et accumulent les substances qu’elles &ysémt dans leur cytoplasme. Au terme de la
gestation, les alvéoles sécrétrices produisentiquide riche en protéines; le colostrum

(Heusser et Dupuy, 2015).
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En période de lactation, des alvéoles de formdérdiites se trouvent a proximité les unes
des autres, séparées par de délicates fibressdectsjonctif. L'épithélium de la glande a des
hauteurs différentes, en fonction de son état deegén avec présence parfois de produits de
sécrétion dans certaines lumie ®golfgang, 2003).La lumiere des alvéoles est dilatée et
chargée du lait ; produit élaboré et déversé parcédlules sécrétricedeusser et Dupuy,
2015).
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Chapitre I Profil endocrinien de la glande mammaire

1. Rappels sur le systeme endocrinien

Le systéme endocrinien est fait de glandes largemtistantes les unes des autres, sans

connexion physique. Les glandes endocrines sont gilegpes de cellules sécrétrices,

entourées par un réseau étendu de capillairestdatila diffusion hormonale et elles sont

contrblées par I'axe hypothalamo-hypophyséikaugh et Grant, 2011) (figure 11).
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Figure 11: Hormones hypophysaire et leurs organes citWéliiam Young, 2022).

1.1.Hypothalamus

L’hypothalamus est la partie inférieure et antéeedu diencéphale. Il constitue le

plancher et la paroi latérale dév@ntricule et se prolonge en bas par la neurohyysmiSes

dimensions sont réduites (4 a 5g de poids et 4 dm3olume) : I'ongle du pouce peut

aisément le recouvrir. L’hypothalamus est divisé ares hypothalamiques regroupant

chacune des noyaux de fonctions semblaldasina, 2013) (Figure 12).
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Figure 12: Représentation schématique de I'hypothala(Basbotin, 2019)
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1.2.Hypophyse

L’hypophyse, ou glande pituitaire est une petitande endocrine située dans une loge
osseuse (selle turcique) a la base du crane, inate@aent en dessous de I'hypothalamus.
Elle est reliée a ce dernier par une mince tigetiga pituitaire, qui contient des fibres
nerveuses et de petits vaisseaux sang@hsrwood, 2015) (Figure 13).

Selon Kamina (2013) I'hypophyse est pourvue de deux lobes, d'organege et
physiologie différentes :

» L’adénohypophyse : lobe antérieur formé de tissaisdylaires.

» La neurohypophyse : lobe postérieur formé de tisgugeux
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et le reste du cerveau. ses rapports avec ’hypothalamus.

Figure 13: Représentation anatomique de I'hypophi&eerwood, 2015

2. Régulation hormonale par I'axe hypothalamo-hypophyaire
2.1. Hormone de croissance (GH)

L'hormone de croissance (Growth Hormone, GH ou $atmogic Hormone, STH) est une
hormone polypeptidique synthétisée par les celldesnatotropes de I'antéhypophyse
(Kugler, 2014).

Méme si la plupart de ses actions sont relayéetedacteur de croissance IGF-I (Insulin-
LikeGrowth Factor-lI) et stimule notamment la craisse du squelette, la GH exerce
également une grande variété d’'effets directs sundiltiples organesainsi que sur le controle
de 'homéostasie énergétique et du milieu intéraauf organisméKamenicky etal., 2010).
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2.1.1. Récepteurs de I'hnormone de croissance
Au niveau cellulaire, les actions biologiques dedB sont relayées par un récepteur
périphérique, le GHR (GH Receptor) exprimé a la imeme des cellules cibles de la GH.
C’est un récepteur de cytokine de classel a passaggbranaire unique possédant une
structure de domaine caractéristique dans son d@mektracellulaire appelé domaine
d'’homologie des récepteurs de cytokif\Waters, 2016) (Figure 14).
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Figure 14: Structures de domaine des récepteurs de cytokinekndse (Waters, 2016)

2.1.2. Mécanisme d’action de I’hormone de croissance

L’activation du récepteur déclenche une multitudecdscades de signalisation a I'origine
de nombreuses réponses biologiques impliquanteultsivoies de signalisation dont la voie
JAK2/STAT. La liaison de la GH entraine la dimérisation du GlERI'association de
JAK2qui s’autophosphorylent et phosphorylent le GiHBuisant I'activation consécutive de
différents groupes de molécules de signalisatiotaelamille des STAT qui constitue le
mécanisme majeur impliqgué dans la régulation trgptsznnelle induite par la GKRaccurt,
2003) (Figure 15).
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STAT

EFFETS CELLULAIRES

Figure 15: Représentation simplifiée de la transduction daaiinduit par la GH

(Raccurt, 2003).

Les facteurs STAT5A et STATSB activés par la profecet la GH jouent un réle critique
dans le développement et la fonction de la glandenmaire. STAT5A induit I'expression du
miR193b et permet ainsi I'amplification du pool dedlules progénitrices luminales au cours

de I'alvéologenese mammajffeigure 16) (Kamenicky etal., 2010).
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Figure 1€: La signalisation intracellulaire de la GH et le i@ppement de la
alandemammaire(Kamenickv etal.. 2010

2.2.Prolactine (PRL)

La prolactine (PRL) hormone polypeptidique prodoitecipalement par les cellules
lactotropes de I'antéhypophyse. La prolactine mdispensable a toutes les périodes de
développement de la glande mammaire que sontissartcce de la glande, l'induction et

I'entretien de la sécrétion lactéBapin, 2011; Macias et Hinck, 2012).
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2.2.1Récepteur de la prolactine

Les effets de la PRL sont médiés par des interactavec un membre de la superfamille
des récepteurs des cytokines de classe |: le t®gepPRLR qui contient trois
domaines :domaine extracellulaire qui interagit cavd’hormone, un domaine
transmembranaire et un domaine cytoplasmique im@figdans la transmission du signal
hormonal dans la cellule. Bien que le gene du PR&iRunique, il existe plusieurs isoformes
protéigues de ce dernier qui différent par la lengude leur domaine cytoplasmique
(Goffinet al.,2001 et Ezoe eal., 2021) (Figure 17).
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Figure 17: Structure comparée des récepteurs de la prolabtifierme courte du rat :
de forme longue de lapin, de rat et d'homme awetéeepteurs de I’hormone de
croissance de foie de lapin et d'hom{ielly et al., 1990).

2.2.2.Mécanisme d’action de la prolactine

L'activation du PRLR conduit & un ensemble de meatibns intracellulaires, ce qui induit
l'autophosphorylation et a l'activation de leursases associées de la famille Janus Kinas
(JAK), suivies de la phosphorylation de PRLR estimmulation des transducteurs de signaux
et des activateurs de la transcription (STAT), 'atiles voies de signalisation qui contrdlent
les réponses mitogénes, apoptotiques, et de diffixtton cellulaireg(lskandar et al., 2021)
(Figure 18).
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Figure 18: Voie de signalisation de la PRt’aprés Bole-Festoy etal., 1998 et
Freemar et al., 2000)

2.3. Ocytocine

L'ocytocine (OT) est une hormone peptidique, ad&éouverte en 1906 par Sir Henry
Dale, qui a découvert qu'un extrait hypophysairmughit la contractilité utérine chez les
chats. L'ocytocine est produite dans les neurones proviennent des noyaux
paraventriculaires (PVN) et supraoptiques (SON)'ligothalamus, et est transportée vers
I'hnypophyse postérieure. Pendant le travail, lociyte est libérée par impulsions de
I'hypophyse dans la circulation pour induire desti@ctions utérine@Moberg etal., 2019).
2.3.1. Récepteur de I'ocytocine

Le géene de l'ocytocine code pour un récepteur @aplx protéines G (GPCR) avec un
domaine a sept transmembranes. Le méme réceptamytatine est présent dans le tissu
neural ainsi que d'autres parties du corps (utéeis, et tractus gastro-intestinéDarter et
al., 2020) (figure 19).
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Figure 19: Modele schématique de la structure du réceptety éDde son interaction
avec le ligandHans et Stephane, 2003; Gimpl et Fahrenholz, 200durek et
Neumann, 2018)

2.3.1. Mécanisme d’action de I'ocytocine

Le couplage de 'OTR aJg1sous la stimulation de I'OT active la phospholip@s@LC),
qui va induire I'hydrolyse des lipides phosphoitaisi (PIR) et le relargage de (€2 des
réservoirs intracellulaires. Le complexe?@ealmoduline active la kinase de la chaine légére
de myosine (MLCK) menant a la phosphorylation demiasine(MLC) et a la contraction des
cellules myoépithéliales. L'OTR et la PKC activémtascade de la protéine kinase entrainant
la production de prostaglandines, qui contribudedgant a |'effet contractile. Par conséquent,
le lait alvéolaire est déplacé vers la lumiére dioule puis le mamelon a travers le canal
lactifere(Liu et al., 2020) (Figure 20).
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Figure 20: Mécanisme d’action de I'ocytocir{eiu et al., 2020
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3. Régulation par les hormones stéroidienne
3.1. Progestérones

SelonMacias et Hinck 012), la progestérone est une hormone ovarienne solaiie Id
membrane qui envoie des signaux via des réceplintracellulaires pour générer u
croissance épithéliale dans la glande mamn

La progestérone est responsable des vastes rainificdatérales et de l'alvéologen:
nécessaires a la création d'une glande compétantecktion. En association avla PRL,
elle favorise également la différenciation des cites spécialisées, les alvéoles,
synthétisent et sécretent le lait pendant la lect:

La progestérone possedieux récepteurs au niveau cellules épithéliales mammair
PR-A et PR-B ; ependant seul la -B qui est nécessaire a l'action proliférative de
progestérone sur les cellules épithéliales mamm(Mulac- Jericevic etal, 2003).
3.1.1.Récepteurs des progestéron

Les récepteurs de la progestéroappartiennent a une superfamille de 49 proté
nucléaires. Ces protéines sont des facteurs déatiegude I'expression des gen

Les ligands des récwqurs de la progestéronPR), nucléaires ou membranaires, son
progestérone, les progestatifs synthése et les modulateurs spécifiques du réaegeela
progestéroneLes PRsont au nombre de ‘PR-A, PR-B et PR-Cgt proviennent du mén

gene situé sur le chromosome(Figure 21) (Maudelonde, 2008).

A
g e

n Lo b
TT] L T | (AW T ]
AF-F AF-1 AF-T
a5 =i
e —_ -
AF-1 AF-2
B
AF-T

B e —— i——— AsUith gt gk lgasil

Agulsie wpdcifegus -
e s i

Figure 21: A-structure primaire des trois isoformes du récepdeua progesteror
-DLA: domaine de liaison a I’ADI-DLH: domaine de liaison a I'hormor-AF:
domaine d’activation transcriptionnelle ; DD : daneade dimérisatiorB-récepteur
dimérisé et lié a 'ADN(Maudelonde, 2008).
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Selon le méme auteur, les récepteurs nucléairépéotie des moyens qu’a la cellule de
répondre aux informations biologiques venues deeswironnement proche. Leur structure
est divisée en domaine d’activité dont deux a tioisiaines de régulation transcriptionnelle,
un domaine de liaison a ’ADN et un domaine desbai au ligand.

3.2. Estrogénes

Le tissu mammaire ne subit aucune croissance @gieie, jusqu’a la puberté. Ce n’est que
sous l'influence des stéroides ovariens qui augemeérde maniere cyclique apres la puberté
gue la glande mammaire, commence a se dévelopmerdé@eloppement reste toutefois
extrémement limité et c’est essentiellement la mis@lace d’'un réseau de canaux qui a lieu
chez la plupart des especeead etal., 1982).

Le tissu sécréteur proprement dit n'apparait ques da dernier tiers de la gestation. On
peut donc considérer que c’est la persistancetawnélevé de cette hormone au cours de la
gestation qui induit I'apparition du tissu sécréteu

Les cestrogenes exercent une action décisive pauatana le tissu épithélial sensible aux
hormones lactogenes. En effet, chez la souris otata vierge mature, une association
d’insuline, de prolactine et de cortisol induitvitro la synthése de caséine et 'accumulation
des ARNm correspondanfidoudebine, 1986).

3.2.1. Récepteurs des cestrogenes

La plupart des activités oestrogéniques sont mégiaele récepteur des cestrogenes (ER),
un membre de la famille des récepteurs nucléagsdatteurs de transcription activés par les
hormones. L'ADNc du récepteur d'cestrogene alphaa)ER été le premier récepteur
d'cestrogéne décrit et cloné appelé ESR1 (ERa) euxiégime gene ER, appelé ESR2 (ERDb) a
été déecouvert en 1996leldring et al., 2007).

ERa et ERb ne sont pas des isoformes mais plugdtédepteurs distincts codés par deux
génes distincts sur des chromosomes différentsrdoepteurs des cestrogénes sont composés
de cinq récepteurs fonctionnels un domaine N-temmou A/B domaine, le domaine de
liaison a 'ADN (C), une charniéere (D), LBD (E) @t domaine F C-terminal. Le récepteur
alpha des cestrogenes (ERa) est un acteur esshntilveloppement et du fonctionnement

du systeme reproducte(figure 22) (Hewitt etal., 2016).
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Figure 22: Structure des protéines ERa et ERb avec des demain
fonctionnelgHewitt et al., 2016).

3.3.Mécanisme d’action des hormones ovariennes

Les cestrogenes et la progestérone augmententelsseitde multiplication des cellules
épithéliales mammaires. Les sites de liaison sip@e$ et de haute affinité des stéroides ont
une localisation nucléaire. lls interagissent deswnt sur ’ADN en activant I'expression de
certains geneflammes et Djiane, 1988).

Les récepteurs des oestrogenes et des progestésonesdétectables dans le tissu
mammaire des le début de la puberté.

Dans le modéle classique de réponse aux cestrotgmnbgands d'oestrogénes diffusent a
travers le plasma et les membranes nucléaires gmlier a I'ER, principalement localisé au
noyau, entrainant un changement conformationneiédapteur, le transformant en un état
activé qui interagit avec la chromatine via desifa®RE et des médiateurs transcriptionnels
(Hewitt et al., 2016).

Les récepteurs sans ligand sont situés dans lsaytés aux protéines de choc thermique,
en présence de progestérone, les PR sont libésdd3rR, se dimérisent et se déplacent vers le
noyau, ils se lient aux sites PRE dans les prometee genes régulés par PR et les
coactivateurs sont recrutés et la transcriptiongdne commence. Cependant, ce modéle
simple ne peut pas expliquer les autres actionPéed es PR jouent également un réle actif
dans la transduction des voies de signalisatioartir gle la membrane cellulai(Eigure 23)
(Giulianelli et al., 2013).
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Figure 23: Voie de signalisation des hormones stéroidienneddol et
progesteroné€Yart, 2012).

4. Régulation hormonale par le placenta

Le placenta est capable de synthétiser debrearmes hormones protéiques voisines des
hormones hypophysaires et hypothalamiques. Parsmihoemones on trouve la prolactine
placentaire lactogéne (HP(§vain-Brion et Malassiné, 2010).
4.1.Prolactine placentaire

L’hormone lactogéne placentaire (HLP) appelée ausgirmone chorionique
somatotrophique et mammotrophique humaine (HC®),aelne structure proche de la GH
maternelle et de la prolactine (PRL). L’'HLP est tnoemone peptidique et est synthétisée par
le syncytiotrophoblast@Alfaidy et Brouillet, 2015).

Cette hormone lactogene placentaire est ref®ulans de nombreuses espéeces (primates,
ruminants, rongeurs). L'HPL a une activité sur lalnmogénéese, seule ou en synergie avec la
prolactine, potentialisée par les stéroides. Cegranglisqu’a présent, ce type d’hormone n’a
pas été retrouvé chez la jument, ni chez la chielanehatte, la truie et la lapirf€lerget et
al., 2007).
4.1.1Structure de I'HLP

La prolactine placentaire circule sous la formenad@nomeére, sa structure primaire est
constituée de 191 acides aminés comme pour I'hardercroissance humaine (HGH) alors

gue la prolactine bovine (PRL) en compte {MBazouzi, 2018).
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5. Hormones surrénaliennes
5.1.Glucocorticoides

Les glucocorticoides sont synthétisés par les gisusdrrénales et libérés par I'hypophyse.
lls sont au nombre de trois, le cortisol, la catiérone et la cortisor{Parent etal., 1995).

La prolactine et les glucocorticoides sont nécessathez toutes les espéces connues.
Chez le lapin, il a été démontré sans équivoque lguprolactine seule peut induire la
lactogene. Cependant, les glucocorticoides seskezainactifs, se sont révélés amplifier
I'action lactogéne de la prolacti(i@evinoy et Houdebine, 1977).

5.1.1. Récepteurs des glucocorticoides

SelonDejean et Richard (2013)Jes glucocorticoides agissent par le biais d’urepésur
spécifique, appartenant a la superfamille des téaepaux stéroides. lls possedent trois (03)
domaines fonctionnels; un domaine de régulatiansiriptionnelle (N-terminale), un
domaine de liaison a ’'ADN et un domaine de liaisorligand (C-terminale).

Le récepteur libre se trouve dans le cytoplasnuaes le noyau, il circule entre ces deux
compartiments via des pores de la membrane nueléair
5.1.2. Mécanisme d’action des GC

Le principal mécanisme d’action des glucocorticeidepose sur leur liaison avec leur
récepteur (GR), une protéine pouvant agir commeefaae transcription ligand-dépendant et
régulant ainsi I'expression de genes de réponseglaucocorticoidegFigure 24) (Dejean et
Richard, 2013).

Le GRx est un facteur de transcription qui, apres liagefhormone, est capable d'induire
ou de réprimer I'expression de génes cibles panmaeEsnismes distinc{fRoumestan etal.,
2004).Les GR lipophiles, diffusent passivement a tral@membrane plasmique pour se lier
au GRy, qui effectue la navette entre le noyau et le mgeme des cellules. Une fois
’hormone est liée, ’THSP90 se dissocie et la ti@zation nucléaire du récepteur augmente.
Le GRu interagit avec d’autres facteurs de transcripdiomiveau des promoteurs génigues, et

exerce ainsi ses fonctions transcriptionnelles.
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Figure 24: Mode d'action génomique des récepteurs aux glutioaites
(Adapté de Zou et Cidlowski, 200¢.

5.2Noradrénaline (Norépinephrine)

La norépinephrine est une hormone synthétisée pamédullosurrénale, elle ¢
sympathomimétique c’estdire elle produitdes effets qui stimulent ceux de la divis
sympathique du SNA durant le stress. Tout commellesocoticoides de la corticosurréne
cette hormae aide & combattre le str((Parent etal., 1995).

5.2.1. Récepteurs de la norépinephrin

La noradrénaline exercges effets centraux via quatre récepteurs couptles protéines
G: le récepteusn-1, le récepteua-2, le récepteup -1 et le réecepteys -2. Ces récepteurs sc
a la fois pré- et postynaptique(Bordet etal., 2019).

5.2.2. Mécanisme d’action desnorépinephrines

Les récepteursa-1-adrénergiques sont couplés a une protéine Gq allerdg la
phospholipase C, quant aux récepteura-2 couplés a une protéine Gi inhibi
l'adénylategclase. Les récepteup-adrénergiques couplés a une protéine Gs s(sociés a
une stimulation de l'adénylatecyclase et de la P&Asi que de la protéine kinase El
(extracellular signategulated protein kinase)a les protéines Baf et Raj-1 (Figure 25).

Les récepteurs présynaptiques exercent, une faisilés, un rétrocontréle négatif sla
libération de noradrénalin®ordet etal., 2019).
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Figure 25: Répartition synaptiques des récepteurs noradrénes (Bordet
etal., 2019).

Via ses récepteurs centraux, la noradrénaline module dautneurotransmetteu
notamment le GABA, la sérotonine, le glutamate. lieteractions avec le glutame
expliquent la régulation par la noradrénaline dacpssus de potentialisation a long ter
notamnent au niveau hippocampic (Bordet etal., 2019).

6. Réles des difféerentes hormones dans le développerhde la glande mammairt

Le réle de chaque hormone est représenté dansléatasuivar :

Tableau IlI: Principales hormones impliquées dans le contréléeeloppement de la glan
mammairgD’apres Jammes et Djiane, 198—Modifié).

Organe
responsable de la| Hormone sécrété Fonction mammaire régulét
sécrétion
-Prolactine (PRL -Développement de la glande mammi
Hypophyse . L e .
L. -Hormone de croissan: | -Initiation et maintien de la lactatic
antérieure
(GH)
Hypophyse -Ocytocine -Controle de I'éjection du la
postérieure
. -Estrogén -Développement des canaux mamma
Ovaires . o .
-Progestéror -Inhibition de lalactogen.
-Epinéphrine -Inhibition de I'éjection du lai
Glande surrénale | (Noradrénaline
-Glucocorticoide -Initiation et maintien de la lactatic
- Hormone placentair -Dévdoppement de la glande mamma
Placenta A . e
lactogene (HPL bipotentialité (PRL, GH
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Notre travail entre dans le cadre des travaux éeetllle doctorat de I'équipe de recherches
«Ressources Génétiques et Physiologie Animatedirigée paiP’ DAOUDI ZERROUKI
Nacira et les doctorantels!*"®* AROUN Rabiha etM™ TLILI Thiziri au sein du laboratoire
« Ressources Naturelles de I'université Mouloud Mammeri de Tizi Ouzoudet projet de
recherche PRFU inscrit sous le codeDO1NO1UN150120200002agréé a partir du
01/01/2020.

Les données corporelles, les échantillons de ldnstslogiques colorées a I'HE et faits au
niveau du laboratoire anathomo-patologie du CHOideOuzou ont été récupérés aupres des
doctorantes qui ont effectué toute I'expérimentapooprement dite.

1. But de I'expérimentation

Ce présent travail qui fait partie de I'étude expéntale effectuée par les doctorante a
pour objectif de déterminer l'effet d’'une expositi@ une formulation pesticide a base
d’abamectine sur le fonctionnement de la glande maine chez des lapines de souche
synthétique suivies durant la phase de lactation, &udiant certains paramétres
histomorphométriques de la glande mammaire sur ldegs histologiques colorées a
’lhématoxyline éosine.

2. Matériel
2.1.Lieu de déroulement de I'expérimentation

Les animaux utilisés lors de cette étude sont sssllen élevage cunicole privé situé a
Tigzirt, plus précisément a Agni Rehan (43km audndu chef-lieu de la wilaya de Tizi
Ouzou).

2.2. Matériel biologique

Les lapines de souche synthétique ont fait I'objetnotre expérimentatiofigure 28).
Cette souche aussi appelée (ITELV2006) est le filune collaboration entre I'INRA,
PITELV et l'université Mouloud Mammeri de Tizi Ow qui ont inséminés une population
locale d’Algérie dont la prolificité et le poids @tes sont faibles mais bien adaptée aux
conditions climatiques et une souche INRA 2666 esi plus lourde et plus prolifique
(Gacem etal. (2008, 2009), Zerrouki etal., 2014)
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2.3. Taxonomie du lapin
La position taxonomique du lapi@(yctolagus cuniculu} selonGrasse (1949) et Lebas
etal. (2002) est représenté comme suit :
Régne :animal
Embranchement : vertébrés
Classe :mammiferes
Super Ordre : glires
Ordre : lagomorphes
Famille : 1éporides (lievre et lapin)
Sous-famille :leporinae
Genre : oryctolagus

Espeéce oryctolagus cuniculus

2.4. Produit testé

Le produit principal testé dans cette étude est torenulation pesticide a base
d’abamectine, matiere active appartenant a la flardés avermectines; efficace sur plusieurs
ravageurs. La synergie de deux substances actorggere une meilleure efficacité contre

nuisibles.

3. Méthodes
3.1. Apercu sur le protocole expérimental

Au total douze lapines ont été utilisées pour cpitdie d'étude et sont toutes agées de
guatre mois. La sélection était basée sur la mayelenleurs poids homogenes puis elles ont
éte réparties en deux lots et suivies durant lmg@gérde lactation:
Le suivi journalier était établi sur des fiches iqmant toutes les informations nécessaires
enregistrées par les doctorantes durant I'expétatien (poids, alimentation, consommation
d'eau...)

L’expérimentation consiste en I'administration paie buccale de cette formulation
pesticide a base d’abamectine a tester a des fagmsouche synthétique et leur suivi durant
la période de lactation, comme suit:

- Lot Expérimental (Traité)Les lapines du lot traité ont été traitées d’'unaigra journaliére
par une solution de ce pesticide, obtenue a mhuire dilution selon le poids corporel moyen

quotidien.
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- Lot Témoin: Les lapines du lot témoin recevaienfat®mn journaliere de I'eau distillée.

Les lapines ont été laissées a jeun depuwisille du gavage.

3.1.1. Mesures réalisées

Un suivi quotidien du poids des lapines a été séadivant le gavage des animaux, ainsi
gu’une mesure de la quantité d’aliments et d’eansommeée ont été effectuées.
3.1.2. Gavage des animaux

Cette étape est précédée par une mise a jeunlle deigavage par voie orale a l'aide
d’une seringue.
3.1.3. Sacrifice des animaux et prélevement d’organes

A la fin de I'expérimentation (au sevrage), lesit@s ont été sacrifiées, disséquées et la
glande mammaire a été prélevée. Afin de facilgedibsection, les lapines ont été maintenues
par les deux pattes postérieures et une incisité affectuée au niveau de la naissance de la
cuisse, puis par des mouvements méticuleux le tismmmaire a été détaché du coté de la

peau ainsi que du cbté de I'abdomen de la lapimepélevédfigure 26).

Figure 2€: Préléevement de la glande mammaire.
A: Lapine maintenue par les pattes postérielBe&lande mammaire prélevée.
(Aroun, 2021)
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Aussitot prélevées, les glandes mammaires ontadégs et pour les garder au frais, elles
ont été posées sur une plaque en verre reposantlesla glace. Ensuite, I'épithélium
mammaire a été dégagé du tissu conjonctif et dclmssrie, gardélans du liquide fixateur et
assigné a I'étude histologique. Les lames histologs préparées ont été récupérées aupres
des doctorantes est destinées a I'analyse histdrorgtrique.

3.2. Etude histologique

Cette étude a été réalisée au laboratoire d’anapmtimlogie au sein du CHU NEDIR
Mohammed de Tizi Ouzou. Elle a permis de réalises doupes histologiques pour une
observation microscopique et implique la mise erreede plusieurs étapes :

- Fixation

- Lavage

- Déshydratation, éclaircissement et imprégnationédgbantillons
- Inclusion et mise en bloc

- Reéalisation des coupes histologiques

- Déparaffinage

- Réhydratation et coloration

- Montage des lames

3.2.1. Fixation

Les échantillons sont fixés dans du Formol (10%) dfimmobiliser leurs constituants
cellulaires et tissulaires dans I'état le plus pede I'état vivant et empécher le processus
d’autolyse.

3.2.2. Lavage des échantillons

Pour éliminer toute trace du fixateur, les échimt#l ont été lavés a I'eau courante environ
10 a 15 minutes.

3.2.3. Déshydratation, éclaircissement et imprégnation

Ces trois processus sont coordonnés a l'aide dyparail de circulation de type Leica
(figure 27). La déshydratation consiste a substituer I'eavadelulaire des tissus, pour
faciliter I'inclusion de la paraffine qui est hyqtmobe, par 03 bains d’alcool (éthanol) a des
degrés croissants (70,90 et 100%), suivi par OBsbde xylene qui permet I'élimination de
toute trace d’alcool ainsi que la dissolution daigge, pour conclure 'imprégnation se fait par
'immersion des échantillons dans 03 bains de fiam€thauffée. Chaque bain des différentes
étapes, dure deux heures.
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Figure 27: Appareil de circulation de type Leicd.

3.2.4. Inclusion et mise en bloc
Cette étape est réalisée grace a un appareil dageode type Leicgfigure 28), qui

intégre deux composants indépendants :

- Le module d’inclusion a chaud : qui permet la faste la paraffine et son déversement
dans des moules en métal (Barre de LEUKART) comtiefea cassette qui renferme le
fragment orienté selon le plan de coupe.

- La plague froide : permet le refroidissement dedaaffine, la fixation du fragment et
donc la confection de blocs.
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Figure 28: Appareil d’enrobage plaque froide de type Leica.

A : Module d'inclusion a chaud : Plaque froide

3.2.5. Réalisation de coupes histologiques

La coupe est effectuée sur un microtome de typeal{@gure 29) permettant d’obtenir
des coupes d’environs 1um sous forme de ruban sisgans un bain marie de 45°C puis
étaler sur des lames porte-objet en verre. L'ifianti du fragment est étiqueté sur lame avec

un crayon en diamant.

Figure 29: Microtome de type Leica et confection des coup‘es.
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3.2.6. Déparaffinage
Les lames sont mises dans des chariots et dépdsdess I'étuve(figure 30) a une
température de 45 a 60°C afin de liquéfier et @éenia paraffine.

Figure 30: Etuve de déparaffinage

3.2.7. Réhydration et coloration
Les lames sont passées dans des bains succed&ifistamate de coloration de type Leica
ST 4040(figure 31).

Figure 31: Automate de coloration HE de type Leica.
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L'opération est entamée par la réhydratation imeang les lames dans des bains de
xylene pour enlever les résidus de paraffine, spai des bains d’alcool a des degrés
décroissants (100%, 90% et 70%), puis un rincdgaa est effectué. Par la suite nous avons
utilisé la coloration bichromatique a I'HE (hémagbmse/éosine), qui a pour objectif la mise
en évidence des différents constituants des tisSusmatoxyline, substance colore les acides
nucléiques et confére une couleur violette aux neya’éosine, substance acide, colore les
protéines et donne une couleur rose au cytoplakiopération se poursuit par un ringage a
I'eau et s’achéve par une déshydratation dans aes d’alcool dans I'ordre croissant (70, 90
et 100%).

3.2.8. Montage des lames

Une goutte d’Eukitt (résine synthétique a séchaggide) est versée sur la lamelle
permettant son adhérence a la lame en évitantriaaton de bulles d’air, ainsi la coupe
histologique est protégédfigure 32). Une fois séchée a lair libre, I'observation

microscopique peut débuter.

Figure 32: Montage de lames

3.3.0Observation microscopique
Nous avons utilisé un microscope optique de la maiMOLA a différents grossissement
(Gx4, Gx10 et Gx40), qui est relié a une tablettarpune prise de photos et faciliter ainsi

I'étude histomorphométriqu@igure 33).
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Figure 33: Microscope optique VIOLA + tablette.

3.4. Etude histomorphométrique

Cette étude a été réalisée avec le logiciel Axisiofi (Rel.4.8), en étudiant différents
parametres a différents grossissen{eattleau Ill) . Son objectif est de mesurer et comparer
les différents composants du tissu mammaire etctgtées differences entre le lot témoin et
le lot traité de lapines.

Tableau Ill: Paramétres étudiés en histomorphométrie au GxEa4

Gx10 Gx40
Diamétre des acinuMm). Surface des noyaux (din
Surface des acinjun?). Epaisseur de I'épithélium des acipin)
Surface de la lumiére des acipif’) Diamétre des noyauxufn)
Surface des épithéliums des acimnf) Rapport nucléo-cytoplasmique (R.Nuc/cyt)

R.Nuc/Cyt = Diamétre du noyau/ hauteur de la méetiele
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3.5.Etude statistique
L'ensemble des variables mesurées et enregistinééaitd'objet d'une analyse statistique a

l'aide du logiciel JASP Team (2020) version 0.1Bii{ex) permettant d'utiliser des
procédures d'analyse standards avec une facilitdlis#ition Les résultats obtenus sont
exprimés par la moyenne des parametres etudiésreul standard a la moyenne (ESM).

* SiP >0.05: ladifference n'est pas significatiiés)

* SiP<0.05: la différence est significative (*)

* SiP<0.01: ladifféerence est trés significativg (

» SiP<0.001 : la difféerence est hautement signifreat***)

* SiP<0.0001 : la difféerence est trés hautememifsigtive (****)
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Afin d’évaluer l'effet d’administration de pestidd a base d’abamectine sur le
développement et le fonctionnement de la glande mmaine, nous avons comparé les données
enregistrées sur le lot traité avec celles dudmtain (lot non traité).

1. Résultats
1.1. Données pondérales

Le tableau ci-dessous résume les variations mogetmgoids corporel avant le début du
traitement, au sacrifice, I'écart type obtenu aipge le poids des glandes mammaires des
lapines des deux lots (traité et témoin).

Tableau IV : Variations moyennes du poids corporel vif avantxp@imentation, au
sacrifice, écart de poids et poids des glandes naras

Poids Lot Moyenne:ESM P Signification
Témoin 433@187,8
PV (9) P >0,05 NS
Traité 4354,2173,2
Témoin 3933,899,44
PS (9) P > 0,05 NS
Traité 3847,7283,8
: Témoin 397+88,36
Ecart de poids . P>0.05 NS
() Traité 506,5110,6
Témoin 153,5312.4
Pds GM(g) — P> 005 NS
Traite 113,822,2
NS: Non significative PV : Poidsvif avant I'expérimentation
PS: Poids au sacrifice Pds GM: Poids des glandes mammaires

Une comparaison des poids vifs des deux lots dadap(témoin et traité) avant le
traitement et au sacrifice a été réalise.

Au début de I'expérimentation, les poids étaientreime niveau. Nous avons noté un écart
de 24,214,69, qui n’est pas significatif (P >0,05). Au e, nous avons observé une chute
de poids chez les lapines des deux lots avec uffiéretice inter-lot non significative
(P >0,05) Figure 34).

Cependant, nous avons constaté une différence mdedehez les lapines des deux lots
avant le traitement et au sacrifice. En effet, page de poids d’'un écart de 504,50,69g et
397+88,36¢ a été notée chez le lot traité et le lobiémespectivement. Ceci est peut-étre di
a la période de lactation, mais elle demeure néarsmglus importante chez les lapines

traitées comparée a celle des lapines témoins.
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Figure 34: Poids corporel vi avant traitement et poids au sacri

A la fin de I'expérimentatiol on constate quies glandes mammaires du lot témoin pé
en moyenne plus que celles du lot traité. L'écaregistré est de I'ordre de 3+9,8g, il est
statistiquement insignifiant (P0,05) (Tableau 1V). Il faut noter que la différence de poi
des glandes mammaires suit dans le méme sens ilaution des poic vifs des lapines de
deux lots(Figure 35).
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Figure 35: Poids des glandes mammairgs

1.2. Résultats de I'étude histomorphométrique de la glate mammaire
1.2.1. Observations histologiques

L’étude de la structure histologique de la glandemmaire chez les lapines du lot tém
(figure 36) montre que la composante épithéliale est importarie que es composantes
adipeuseet conjonctive (cellules épithéliales développéLa lumiére des acini est lar avec
présence de sécrétion, indiquant une actsécrétrice de cette glande.
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Figure 36: Coupeshistologiques d’'une glande mammaire dene allaitante de soucl
synthétiqgue dulot témoin colorées a I'HEA : observation au grossissement :
B : observation au grossissemd00, LB : Lobules glandulaireTC : tissu conjonctif

AM : acini mammairesS : sécrétior

Chez les lapines du lot traitles acini sont plus grands mais awks secrétions moit

importantes que les témoink’épaisseur de I'épithélium mamme a augmenté (cellule

Figure 37: Coupes histologiques d’'une glande mammaire deédagliaitante de souct
synthétigue du lot traité colorées a I'HA: observation au grossissement 1
B: observation au grossissement 4LB: Lobules glandulaireAM: acini mammaires
S: sécrétionLA: lumiére de I'acinusCEM: Cellule épithélialanamnaire.
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1.2.2. Données morphométriques

L’étude morphométrique nous a permis de confirneerdifférentes observations notées
sur les échantillons des deux lots, a traverslitde certains paramétr@ableau V).
Tableau V: Descriptive des résultats morphométriques deéreifits parametres de la glande

mammaire chez les lapines des deux lots.

Parametres étudiés Lot MoyennetESM P Signification
Témoin 47,080,76
Diametre des acini (u) Traié 70161577 P> 0,05 NS
Témoin 193@:72,5
Surface des acini (U S 5887708 P< 0,001 o
~ Témoin 140Q:63,6
> desacni g [T | Tssmera | P00l
- Témoin 530:12,34
Sur?:se ;jceir:ie(ﬁl?)e“um Traité 754,430,4 P <0,001 o
Témoin 2,21:0,07
Surfaééﬁnu(ﬂ%al S Traité 4.91:0,08 P<0,001 o
o Témoin 1,69:0,01
DlameELem%u O e 2,6:0,02 P <0,001 -
Témoin 4,02:0,05
HaUteu(lLﬂwe) - CEN Traité 5,89:0,08 P<0,001 o
Témoin 0,46:0,005
Rapport nuc/cyt Traite 0.47:0,005 P > 0,05 NS
NS: Non significatif/***: hautement significativeESM: erreur standard a la moyenne / effectif=6
Nuc-Cyt: Nucléo-CytoplasmeZEM: Cellule épithéliale mammaire
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1.2.2.1. Diamétre des acini mammaire
Les résultats morphométriques montrent que le di@naes acini mammaires du traité
par ce pesticidest plus important que celui des acini du lot téraanais la différence n'e

pas statiquement significatiye > 0,05) (Figure 38).
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Figure 38: Diameétre des acini mammaires

1.2.2.2. Surface des acinmammaires
La figure 39représente la moyenides surfaces des acini mesurées pour les deuwOn
observe une différeec hautement significative (P <001) pour la surface du Ictraité

compareé au lot témoin.
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Figure 39: Surface des acini mammaires
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1.2.2.3. Surface dela lumiére des acini mammairs
D’apreés les résultats récoltés de I'étude morphdmét, on note une différee hautement
significative (P <0,001) entida surface de la lumiere des acini des lapinegtsiet celle de

lapines témoingFigure 40).
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Figure 4C: Surface de la lumiere des acini mammz

1.2.2.4. Surface de I'épithélium des acini mammaire

La différence enregistrée entre la surface dethé&tium des acini du lot témoin et celle
lot expérimental eshautement significative(P <0P01) avec un écar de 224,4 pm
(figure 41).
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Figure 41: Surface de I'épithélium des acini mamme
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1.2.2.5. Surface du noyau de la cellule épithéliale mammai

La surface des noyaux des cellules épithéliales mgines (CEM) est expo dans la
figure 42. Selon les résultats, la différence calculée end®e deux lots ¢ hautement
significative (P <0,001).
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Figure 42: Surface du noyau de la cellule épithéliale mamr

1.2.2.6. Diamétre des noyaux ds cellules épithéliales mammaires

Les variations des diamétres des noyaux des cel@gihéliales sont représentées dar
figure 43.La comparaison entre les deux Irévéle une différenclkautemensignificative (P
<0,001).
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Figure 43. Diameétre des noyaux c cellules épithéliales
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1.2.2.7. Epaisseur del’épithélium des acini (Hauteur de CEM)

Selon les résultats rapportés dla figure 44, I'écart constaté entre la hauteur des cell
épithéliales mammairg€EM) du lot témoin et celle du lot traité est hautensghificatif
(P <0,001).
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Figure 44: Epaisseur de I'épithélium des acini

1.2.2.8. Rapport nucléo-cytoplasmique

Nous avons effectuéne comparaison entre le rapport nu-cytoplasmique du lot témo
et celui du lot traité et a partir des résultatsisnavons déduit que la difence n’est pas
significative (P >0,05]figure 45).
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Figure 45: Rapport nucléo-cytoplasmique
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2. Discussion
2.1.Variations pondérales des deux lots

Les résultats obtenus path@ldoun Oularbi et al., 2015 ; 2017)chez le rat, ont montré
gue l'exposition a l'insecticide avermectine (abatim® ou emamectine benzoate) réduit
significativement la prise de poids corporBles études antérieures réalisées chez le rat
pubére femelle, afin d’explorer les effets toxigptpues de I'exposition chronique au plomb
sur les fonctions de reproduction ont montré égatgmne diminution significative du poids
corporel (Dhir et Dhand, 2010) Ces résultats concordent avec ceux obtenus miains
étude. En effet, le pesticide a base d’abamectstéta un effet négatif sur les données
pondérales (poids vifs et poids des glandes mares)aile nos animaux.

CependantAroun et al. (2021) ont rapporté qu’'une exposition aigle des lapides
souches synthétiques ®oliam Tragd' provoquerait une augmentation du poids corporel et
du poids de la glande mammaire.
2.2.Effet du pesticide testésur les structures mammaires

SelonManservisi et al. (2014) les perturbateurs endocriniens sont susceptiblagot’
des effets néfastes sur la reproduction et le dépeiment de la glande mammaire. Les
résultats de I'étude histomorphométrique de la dgamammaire des lapines montrent une
variation des différents parametres mesurés. Nooissaconstaté un développement des acini
mammaires ainsi que du tissu épithélial mammaire whportant chez les lapines traitées par
rapport aux lapines témoins, tandis que les séo®tisont plus importantes chez ces
dernieres. Selon I'étude menée pantura et al. (2019, sur I'effet de I'exposition chronique
(100 jours) au chlorpyrifos sur le développementialglande mammaire des rats Sprague-
Dawley femelles agées de 40jours, il a été démongie ce pesticide provoquerait une
hyperplasie des canaux alvéolaires ainsi que léfgnation des cellules épithéliales. Dans le
méme sens, les résultats de I'exposition postngtaeoce aux herbicides a base de
glyphosate (GBH) induit des altérations a long troe la morphologie de la glande
mammaire des rats femelles mis en évidence pampaurcentage élevé de canaux
hyperplasique¢Zanaradi et al., 2020) Cependant,.aPlante etal. (2017) ont rapporté que
I'exposition chronique de souris CD-1 (jours 9 @stgtion) au bisphénol S (BPS) réduisait la
fraction de la glande mammaire ainsi que les umiégroduction du lait.

Le développement de la glande mammaire nécessiteotadination des voies de
signalisation hormonales, qui jouent un réle img@otta plusieurs étapes distinctes de la vie,

notamment le développement embryonnaire/fcetalubeee, la grossesse, l'allaitement et la
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vieillesse. Cela rend également la glande sens#élx perturbations des agents
environnementaug/andenberg, 2021) La plupart de leurs effets nocifs sont attribadsur
interaction avec les récepteurs nucléaires (RNjoret des facteurs de transcriptions régulés
par des ligands naturels qui au moment de leusdmaiinduisent des changements
conformationnels qui permettent aux récepteursedruter des Co-activateurs transrationnels
(Balaguer et Bourguet., 2017),ce qui peut expliquer la différence des taux deétien

observée dans la lumiere des acini mammaires kstgeux lots (témoin et traite).
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Conclusion et perspectives

Durant la derniére décennie, la problématique diée pesticides suscite I'inquiétude de
'opinion publique en vue de leur impact sur latéahumaine et environnementale. Par
ailleurs, de nombreuses études épidémiologiquegesegt une corrélation entre I'utilisation
professionnelle des pesticides et I'apparition ddaines pathologies chez les populations
concerneées.

Dans ce contexte, notre étude vise a mettre eredeidl’effet de I'administration répétée
d'un pesticide a base d’abamectisigr I'épithélium de la glande mammaire des lapites
souche synthétique en phase de lactation.

A la fin de I'expérimentation, nous pouvons conelgue :

- L’administration continue de ce pesticideduit une diminution du poids corporel et de la
glande mammaire plus importante chez les lapira®és par rapport aux lapines témoins
(non traitées).

- Au niveau microscopique, nous avons constaté deffications histologiques des tissus
épithéliaux des glandes mammaires des lapine®drittel que: une prolifération des
cellules épithéliales mammaires, épaississement I'dpithélium mammaire et
augmentation de la taille des acini.

- Les sécrétions sont moins intenses dans la lundiéseacini des glandes mammaires des
lapines traitées comparées aux lapines témoingeSkcide semble avoir un effet sur la
production lactée.

Ces résultats aménent quelques questionnemertssiute a donner a ce travail, de ce fait
ils ouvrent un certain nombre de recommandatiorissprait souhaitable de réaliser :

- Realiser cette étude dans un temps plus largéiéfééentes doses.

- Ultiliser un effectif plus grand et a des stadedéleeloppement différents.

— Appuyer les résultats par des explorations horngsabiochimiques et immuno-
histochimiques.

- Effectuer une étude sur l'impact de ce pesticidtétsur I'axe hypothalamo-hypophyso-
mammaire.

- Evaluer les effets sur la progéniture.

- Ultiliser la microscopie électronique afin de dé&ea'éventuelles lésions a I'échelle ultra-
structurale.

— Explorer ses effets au niveau des autres parti€ammareil reproducteur.
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Résumé

La présente étude vise a évaluer les effets denliadtration d’'un pesticide, formulation a
base d’abamectine, matiere active appartenantfadle chimique des avermectines sur le
développement du tissu mammaire des lapines. Liarpétation a été réalisée sur douze
lapines de souche synthétique agées de quatreavexsdes poids corporels homogénes. Ces
lapines ont été réparties en deux lots constit@ésixi lapines chacun; un lot témoin ayant
recu de l'eau distillée et un lot traité ayant rague solution de pesticide a testé dilué,
quotidiennement et suivi durant la lactation. Aitade I'expérimentation, les animaux ont été
sacrifiés et les glandes mammaires ont été récepéngres dissection pour une étude histo-
morphométrique. Les résultats ont montré que léqiés a base d’abamectine teatan effet
négatif sur le poids corporel ainsi que le poids demndes mammaires des lapines du lot
traité. De plus, il a provoqué un développementabsi et du tissu épithélial mammaire plus
important chez les lapines traitées comparé ascdlidot témoin, alors que les sécrétions sont
plus importantes chez ces derniéres. On concluecgueesticide a induit des modifications
histologiques du tissu épithélial des acini mamasides lapines traitées ainsi que la
diminution de leurs sécrétions.

Mots clés: Lapines, souche synthétique, Pesticide, Abamectifende mammaire, histo-

morphomeétrie.

Abstract

The present study aims to evaluate the effectsefitiministration of a pesticide, formulation
based on abamectin, an active ingredient belongirige chemical family of avermectins, on
the development of the mammary tissue of rabbite @xperiment was carried out on twelve
synthetic rabbits of four months of age with homugmus body weights. These rabbits were
divided into two batches of six rabbits each; atcdrbatch that received distilled water and a
treated batch that received a diluted pesticidet®nl to test, daily and followed during
lactation. At the end of the experiment, the angwaére sacrificed and the mammary glands
were recovered after dissection for histo-morphoimettudy. The results showed that the
abamectin pesticide tested has a negative effethebody weight as well as the weight of
the mammary glands of the rabbits of the treatad llo addition, it caused greater
development of acini and mammary epithelial tissuéreated rabbits compared to control
rabbits, while secretions were greater in the dattds concluded that this pesticide induced
histological changes in the epithelial tissue @& thammary acini of treated rabbits as well as
the decrease in their secretions.

Key words: Rabbits, synthetic strain, Pesticide, Abamectimanmmary gland, histo-

morphometry.



