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Introduction

Le lapinOryctolagus cuniculugst un mammifére herbivore utilisé comme animal de
laboratoire et apprécié comme animal de compagrest exploité pour sa chair, mais aussi

pour son poil et sa fourrufBolet, 1998)

En Algérieil existe différents types génétiques de laping\és: population locale,
blanche et la souche synthétique qui a été créé0ea par linstitut technique d’élevage
ITELV (institut technique des élevages) pour amélide potentiel génétique des lapins
destinés a la production de vian@@acem etal., 2008; Gacem e#l., 2009 et Zerrouki et
al, 2014)

La lapine présente des caractéristiquesodeotives intéressantes qui ont suscité
l'intérét a étudier sa physiologie, son cycle bgime court (30 jours de gestation) et sa taille

de portée qui peut aller de 1 a 14 laperdaebas etal., 1996)

La reproduction et la lactation sont intiment liéleslactation est considérée comme
un sous produit de la gestation ou il y’a un fonochmun d’hormones qui préside la gestation

et qui régule la lactatiofMartinet et houdebine, 2006)

Chez la lapine 67% de la croissance mammaire apkgwant la gestation et 33%

pendant la lactatio(Denamur, 1963)

Parmi les hormones qui favorisent le développentenia glande mammaire, les
hormones stéroidiennes, la prolactine, I'ocytocgteles hormones du métabolisme (GH,

insuline...)(Delouis etal., 2001)

Le passage d'un état physiologique a un autreieetrdes modifications structurales
au niveau de la glande mammaire, laquelle présedis structures variables en fonction de
son état; en ce sens, notre travail a pour butidiét les modifications histologiques touchant
la glande mammaire d’'une lapine gestante, ce qumettra d’assurer la mise en place de la

fonction lactée de nos femelles.

Notre étude est scindée en trois parties, la gnent’est une synthése bibliographique
concernant la physiologie de la reproduction depéne et rappels anatomo-histologiques de
la glande mammaire et son contréle hormonal. Laorse partie c’est une partie
expérimentale qui comprendra la méthodologie etadilia derniere partie qui sera consacrée

aux résultats et discussion. On terminera par onelgsion.
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Partie I Synthese bibliographique

1- Particularités physiologiques de la reproduction kbez la lapine

La lapine est une femelle polytogque ayant dunée de gestation de 31 jours et dont
l'ovulation est induite par I'accouplement. Congaient a de nombreux mammiferes, elle ne
présente pas d’anoestrus post-par{litreau-Clément, 2008)mais elle est, a l'inverse, trés
réceptive dans les heures qui suivent la partacitibes femelles peuvent accepter
I'accouplement, pour la premiere fois, vers 'ageld a 12 semaines, mais cet accouplement
n’entraine pas encore I'ovulatiobgpas, 2002

Vu l'absence de cycle oestrien, il est difficile définir 'age a la puberté qui dépend
particulierement de la race. En effet, la précos#uelle est meilleure chez les races de petit
ou moyen format (4 a 6 mois) que celle de granan&br Elle dépend, également, du
développement corporel; la précocité est d’autdos grande que la croissance a été
rapid¢ Amroun-Laga, 2018).

1-1- Différenciation et maturité sexuelle

L’'appareil génital se met en place grace a de neusms évolutions des
I'embryogenése: la premiére étape, commune auxsnadlaux femelles, est la différenciation
sexuelle, des le 16eme jour post-fécondatiaeiforge, 2003).

Chez les femelles, les divisions ovogoniales conuaehau 21éme jour de la vie foetale et se
poursuivent jusqu’a constituer le stock définitibwbgonies.

A la naissance, ces divisions cessent et laisdane @ I'ovogenése: les premiers follicules
primordiaux sont formés dés le 13eme jour apresaiasance et les premiers follicules a
antrum vers 65-70 jours. En paralléle de ces énmisitcellulaires, la croissance des organes
sexuels se poursuit, mais nettement moins vite aglie du reste du corps: les ovaires
notamment ne commencent significativement a selojgver qu’a partir de 50 a 60 jours
(Lebas, Coudert, De Rochambeau et Thibault, 1996)

C’est en général vers 10-12 semaines que les fesnedluvent accepter I'accouplement pour
la premiére fois. Cependant cela ne correspondr@elfement a la maturité sexuelle ou
puberté car en général il n’y pas ovulation. Ertefbn définit par maturité sexuelle chez la
lapine, le moment ou elle aura la capacité d’ovaleréponse a I'accouplement. Ce moment

est difficile a définir car il varie selon de nombx facteurs:



Partie I Synthese bibliographique

» Larace: les petits formats étant en général les piécoces,

* Le développement corporel: il a été observé qu'eyanne, les lapines sont pubéres
lorsqu’elles atteignent 75 % de leur poids adulana s’il est conseillé d’attendre qu’elles
soient & 80 % pour les mettre a la reproduction,

» la photopériode et le moment de la naissance p@oraau printemps: effectivement,
le temps d’éclairement par jour ou photopériodéuaiettement sur la reproduction, avec
une durée optimale au printemps. Ainsi les lapis@st souvent puberes a ce moment-la
gu’elles soient nées en été ou en automne (Cefles en été ont une maturité sexuelle plus
tardive que celles nées en automne).

» lalimentation: elle influe directement sur le déagpement corporel, une lapine sous-

alimentée aura une puberté plus tardlvebas, 2002).

1-2- Gestation

La durée de gestation chez la lapine est généraletiee30-33 jours. Cette durée varie
selon l'effectif de la porté@_ebas, 2000) Elle est parfois prolongée a (33-34 jours) quand i
n'y a que 1 a 3 lapereaux, et souvent des mortd elgas, 1994, 2002)SelonMarai et al.
(2004) et Tuma et al. (2010, la durée de gestation pourrait étre affectéelpaarité de la
lapine dans la mesure ou entre la quatrieme ehtpui@me mise bas, la durée de gestation est
en moyenne de 31 jours.

Xiccato etal. (2004)quant a eux, ils ont observé qu’a la troisiemet@da durée de
gestation est, tout de méme, plus longue en congparavec la premiere ou la deuxieme
parturition mais que I'effet est non significatifinsi la relation déja existante entre la période
de gestation et I'ordre de parité pourrait étre@te a la taille de portée. Plus la lapine avance
dans I'age, plus la taille de la portée augmefitema etal, 2010).

La gestation peut étre diagnostiquée par une paipabdominale du§*®au 14
jour de gestatiorfLebas etal, 1991; Lebas, 2002)En revanche, en utilisant I'échographie,
ce diagnostic peut étre avancé dés 98°jpur (Gutierrez et Zamora, 2004; Chavatte-
Palmer etal, 2005)et le dénombrement des foetus &Four dans le cas otl le nombre de
foetus est faible6) (Chavatte-Palmer etal, 2005).

Au cours de la gestation, les femelles reprodugdrisubissent de grandes variations
dans la composition corporelle, les dépbts de disde réserve et I'énergie. En effet,
Rommers etal. (2002pnt montré une grande fluctuation du poids corpoesl lapines durant

la période de reproduction allant de la premiesgmmination jusqu’a la deuxieme mise bas.
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Toutefois, I'évolution du poids corporel est simidaquelque soit le poids a la premiére
insémination des lapine§ifurel). SelonParigi-Bini et al. (1990),ces variations de poids
sont de plus en plus accentuées chez les lapimagpares.

Ces auteurs ont observé qu'en début de gestaticn ZQ jours), le poids vif est
similaire entre les lapines gestantes et non gestamais a la fin de la gestation (21 a 30
jours), le poids corporel des lapines gestantesindien suite a la perte des réserves
éenergétiques et protéiques ainsi que le transéefedergie vers le feetus. Cependant, le poids
des lapines non gestantes continue a augmenteerdié est conservée dans leur organisme,

principalement, sous forme de graisses.

SO0 -

| Q. Q/Qﬁﬂ
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= 3000
2500 - = =
14.55 MAlise basl Lacrl-16J Lactl-30F Misebas?2 Lact2-16J Lact2-30J

Figure 1: Développement corporel durant la période de repiiaiu chez des lapines lourdes
(L, n = 20), moyennes (M, n = 34), et petites (B ©6) inséminées a 14,5 semaines d'age
(Rommers etal, 2002).

1-3- Mise bas

Un comportement maternel spécifiqgue a I'espéceleservé a la fin de la gestation.
La lapine construit un nid avec ses poils arraat@son ventre, du fanon et de ses cuisses
ainsi qu’avec la litiere (paille, copeaux). Ce campment est lié a une augmentation du
rapport cestrogenes / progestérone et a la sécdaiprolactingdLebas, 2002).
Par ailleurs, il semble que les corticostéroidesrédés par les surrénales des foetus
constituent un signal de déclenchement de la p@otu (Lebas, 2002 et Theau-Clément,

2008. Parfois, et essentiellement lors de la prenpentee, la lapine ne construit pas de nid.



Partie I Synthese bibliographique

La mise bas dure 10 & 20 minutes, sans relation riedte avec l'effectif de la portée.
Quelquefois, la lapine peut mettre bas en deux dsjgacées de plusieurs heufkesbas,
2002) Apres la mise bas, l'utérus régresse rapidemema@ns de 48 heures et la lapine est
fécondable aussitét apres mise bas et le seratdimae la période d’allaitemeChibah;
2016).

1-4- Lactation

Dés la naissance, les petits sont des vrais pesadé leur mére. Le lait maternel
constitue leur seul et unique aliment jusqu’a l'ageils s’alimentent avec d’autres sources
(Delouis etal., 2001) A la parturition, il y'a diminution rapide de teneur en progestérone
et, sous l'effet de la libération d’ocytocine, fem de la prolactine est stimulée, ce qui
permet la montée laiteuse dans une glande préeggpaa¢Thibault et Levasseur; 2001)
L’allaitement de la portée se fait tét le matin eé dure que quelques minutes

indépendamment de la taille de la poiéerimoto, 2009).

1-5- La pseudogestation

La pseudogestation est le résultat dmnéation non suivie de fécondation. L’absence
de fécondation peut étre liée a des chevauchemsaits femelles ou autre stimulation sans
dépot de semence, a un défaut de fecondationuiiéraéle stérile, trop jeune ou de qualité de
semence insuffisante, ou a une mortalité embryoaraiale et précoce. Les follicules de
DeGraaf se transforment en quelques heures en @unpss progestatifs qui se maintiennent
de 15 a 18 jours. La sécrétion de progestérone awmigmdurant les 10-12 jours aprés
I'accouplement et provoque des modifications deéetus identiques a celles d’'une lapine
gestante. Un comportement maternel avec construalian nid est observé en fin de
pseudogestation. Sous [linfluence d'un facteur diyilque sécrété par l'utérus, la
prostaglandine PGIe2 les corps jaunes régressent, entrainant uneebdésga sécrétion de
Progestérone & partir du 101%jours pour atteindre le niveau basal vers 17-18sjoSi une
lapine pseudogestante est mise a la reproductedrétat n'empéche pas une nouvelle ponte
ovulaire. Par contre, la pseudogestation déprimeplession de la réceptivité sexuelle et la

fertilité est souvent compromigEortun-Lamothe et al., 2015)
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2- Etude de la glande mammaire

La glande mammaire est une glande exocrine, prodectle lait, dépendante de
'appareil génital et caractérise les mammiféreqieL la femelle, elle acquiert un
développement considérable représentant un cagastduel secondaire typigiéajssaire,
1977)

La sécrétion du lait est le résultatdiong processus qui comprend la croissance et la
différentiation de la glande mammaire pendant Etaj®n, I'induction de la synthése du lait
a la parturition, la modification du métabolismetenael qui se met au service de la glande
mammaire et enfin I'involution de cette dernierprés le sevrage. Tous ces événements sont
controlés par une myriade d’hormones et de factpots certains produits par la glande

mammairgHoudebine, 2007.

2-1- Anatomie de la glande mammaire

La glande mammaire, caractérisant les mammifemssgule une structure anatomique
unique permettant la synthese du lait. Le lait mmeglerenferme tous les éléments nécessaires
a la croissance du jeune et comporte des élémemsinologiques et hormonaux qui
protégent et favorisent sa croissance. Le nombigladeles mammaires est variable selon les
especes: Une paire pectorale chez I'humain, 5 gdireraco-inguinales chez la souris ou
encore 4 a 6 paires ventrales chez la lapinegyuzentité de lait synthétisé est extrémement
variable en fonction des especes et des indiidlugoun- Laga, 2018).

Tableau 1:Nombre et situation des mamelles chez les mamrsif®aynaud, 1969 et

Arvy, 1974).

Mamelles
Espé
pece Nombre o
. Situation
(paires)

Lapine 4-5 1 pectorale, 2-3 abdominale, 1 inguinale
Vache 2 inguinale
Brebis 1 inguinale
Souris 5 2 axillaires, 1 pectorale, 2 inguinales
Ratte 6 3 pectorales, 1 abdominale, 2 inguinales
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Chez la lapinérigure 2), deux rangées de 4 a 5 et exceptionnellement 6eltesn
sont situées sur la face ventrale du corps. Le nerde mamelles fonctionnelles peut ne pas
étre réparti de facon symeétrique et présenter umbne pair (8 ou 10 tétines) ou impair (9 ou
beaucoup plus rarement 11 tétines). A chaque tételeee a 5-6 canaux évacuateurs,
correspond une glande mammaire séparée. Le tissumaiae est disposé entre la peau et les

muscles pectoraux auxquels il est attaché paisdu tonjonctif(Fortun-lamothe L, 2015

- Glande mentonmeére

Glande mammaire axillaire

Tétine axillat i i
etune axullaire Veine thoracique latérale
Glande mammaire thoracique
Conduit paptllaire
Tétine thoracique Ostium papillaire
__ Corps mammaire

Tétine abdominale

_ Glande mammaire abdonunale

Ombilic
w5 Glande inguimale
Tétine nguinale
Veine epigastrique caudale
Glande mammaire inguinale
Sinuscutané i
Périnéal inguinal £

Figure 2: Glandes cutanées et mamelles de lafidaone etal. 1973.
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2-2- structure de la glande mammaire en lactation

La glande mammaire est une glande exocrine coéstittun tissu épithélial tubulo-

alvéolaire et d'un vaste ensemble de tissus annegdssu secréteur mammaire présente une

structure en lobes, qui se subdivisent en lobubesc-mémes constitués d'un ensemble

d'alvéoles.

Ces structures alvéolaires sont connectées a up waseau de canaux mammaires

débouchant vers l'extérieur au niveau d'un mame@boimates, rongeurs), ou d'un trayon

(ruminants) (Figure3).

Lobe

(2)

Lobule

Alvécles
mammaires

Tissu conjonctif

Canaux mammaires

Citerne

Sinus du trayon

Canaux mammaires

Mamelon

Canal du trayon

et de ruminants (B)D'aprés De louis efal., 2001).

Figure 3: Structure de la glande mammaire de primates, migexgs, de lagomorphes (A

La glande mammaire apparait donc comme un tissplex® composé de différents

types cellulaires, entre autres, de cellules élmtles, de cellules myoépithéliales, de cellules

progénitrices et entourées d’adipocytes. L'ensendbd@t organisé en acifirigure 4) (De

louis etal., 2001)
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Cellule epitheliale
mammaire

Adipocyte

/

Cellule myoépithéliale

Lumiere alvéolaire

' Vaisseau sanguin
Canal lobulaire

Fibroblaste

Figure 4 : Structure de I'acinus mammaiD'aprés De louis e al., 2001)

L’acinus est une structure de forme presque sphéridont la face interne est tapissée
d’'une monocouche de cellules épithéliales mammd@&M) (figure 5) et dont le centre
représente la lumiére alvéolaire dans laquelle &eerdent les constituants du lait. Des
vaisseaux sanguins sont également en contact étredt les acini mammaires permettant
ainsi a la fois I'approvisionnement des CEM en @uyg nutriments et leur régulation par les
hormones. Un groupe d’acini entouré de tissu carjpforme un lobule; les lobules eux-
mémes sont regroupés en lobes et sont séparéssuailipeux environnant par du tissu
conjonctif(Chibah, 2016)

Outre le tissu adipeux, la glande mammaire eshderd’'une part, d'un ensemble de
lobes connectés entre eux par des canaux galacesplyui débouchent au niveau du
mamelon, constituant ainsi le parenchyme épithdial d’autre part, de tissu conjonctif

fibreux et élastique constituant le strodanroun-Laga, 2018)
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LUMIERE ALVEOLAIRE

Protéines s - Globules gras
(Micelle de —————> ‘“ a €— Sels, Glucides
caséines)

Membrane plasmique

Gouttelette lipidique

Grain de sécrétion

Mitochondrie Vésicule sécrétoire

Reéticulum
endoplasmigue

Jonctions cellulaire

Apparell de Golgl

Noyau

Cytoplasme

Cellule myoépitheliale
Lame basale

Entrée des nutriments Valsseaux sanguins

Tissu conjonctif

Figure 5: Structure et fonctionnement de la cellule épithélmammairgd'apres
Williams et Daniel, 1983; Delouis e#l., 2001; Radisky etal., 2003).

2-3- Développement au cours de la vie

Le développement de la glande mammaire peut &paré en deux phases. Une
premiére phase considérée comme hormono-indépendanta lieu avant la Puberté et une
seconde phase hormono-dépendante qui débute agmith pubertéBriskenet O'Malley
2010)Cette seconde phase est en partie cyclique paisggs chaque lactation la glande
mammaire va subir une involution apres le sevragant un nouveau cycle dedéveloppement

a la gestation suivan{&igure 6).
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Figure 6:Développement mammaire, illustré par des montagesto de glandes

mammaires de lapiiglodifié d’aprés Martinet et Houdebine, Biologie dela
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Ledéveloppement de la glande mammaire débute petalame foetale, se poursuit
lors de la puberté et se termine a la premiéeratiact. 1l peut étre divisé en quatre périodes:

mammogenese, lactogéenese, galactopoiese et imro{Giibah, 2016)

2-3-1- La mammogénése

La mammogénese correspond a une phase de croisgaeose qui démarre
lentement au cours de I'embryogénese et s'achéee pdemiere gestation. En effet, le
développement de la glande mammaire débute detade $oetal ou I'on distingue deux
compartiments: le tissu épithélial et le tissursabenvironnant, qui dérivent respectivement
de I'ectoderme et du mésoderme embryonnaires.tdtrée forme la créte mammaire ou ligne
lactéale. Le long de cette créte apparaissent gaespsymetriques des épaississements ou
bourgeons mammaires primitifs dont le nhombre esitaation sont en fonction de chaque
espece. Ce nombre est en général double de amdupeatits que la mére peut porter. Puis,
I'épithélium se développe en un nombre limité deacx et a la naissance seule une
arborescence canalaire rudimentaire est présemie ldastroma mammairgHovey et al.,
1999 ; 2002)

La période allant de la naissance a la pré-puléetst pas une période dequiescence
totale. La glande subit une évolution lente et liégel avec une croissance et uneramification
des canaux galactophores en canaux de deuxiéemmigierne ordres, terminéspar des
structures spécifiques appelés bourgeons terminzancroissance est dikeisomeétrique »
car I'organe grandit a la méme vitesse que le st@rganisme.

A la puberté (10 et 12 semaines apres la naissaheg, la lapine) les modifications
observées concernent principalement la croissaneel'@ithélium mammaire et la
ramification des canaux. Dans le cas du développerpest-pubertaire de la glande
mammaire, la croissance estllométrique » I'organe se développant plus rapidement que
le reste de I'organisme.

Pendant la gestation, le compartiment épithéliatesid et les acini bourgeonnent a
partir des canaux. Le tissu conjonctif et la vaadsation du tissu adipeux se développent
égalemen{Brisken et O’Malley, 2010) Pendant cette étape, on observe une augmentation
du volume de la glande.

Durant la seconde moitié de la gestation, les lesllépithéliales mammaires vont se
multiplier et s’organiser en acini. Un réseau labalvéolaire dense se met alors en place, en

lieu et place du tissu adipeux qui régredseville et al., 1998)

12
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Régulation hormonale de la mammogénese

Les hormones mises en évidence lors de la ma@mesgfigure 7):

L’cestradiol et la progestérone, sécrétés au débujestation par le corps jaune, agissent
directement au niveau des cellules souches siuéesxtrémités des canaux mammaires.

La prolactine, méme a faible concentration comnastde cas en début de gestation ainsi que
certains facteurs de croissance (EGF, ®G6F1) stimulent la multiplication de ces cellules
La progestérone est un frein puissant de la sénrkstctée au cours de la gestation, favorisant
ainsi la concentration de I'effort énergétique vieis phénomeénes de croissance tissulaire du
foetus et de la mamel({#&lartinet et Houdebine, 2006.

L’cestradiol agit par ses récepteurs pour dimidegrrécepteurs de la progestérone,
cette derniere inhibe le nombre de récepteurs geolactine et elle peut aussi occuper, avec
une tres mauvaise affinité, les récepteurs desogauticoides. Ainsi la progestérone limite
I'effet lactogéne de la prolactine et des cortiesigendant la mammogénese.

L’cestradiol seul n'est pas capable d’assurer lassamce mammaire, il intervient
uniquement pour potentialiser l'effet de la prolaet en augmentant le nombre de ses
récepteurs(De louis etal.,, 2001) Les hormones du métabolisme général, (insuline et
thyroxine) jouent également un réle dans le déymapent de la glande mammaire. Ces

hormones possedent des récepteurs dans le tissmaiaa(De louis etal, 2001).

‘ Hypothalamus T
A |
GH 4 e
Hypophyse anterieure
+ Prolactine _
+
|_+ ‘
Canaux = : Oestrogenes <=
mammogeneése 1 + - Ovaires
Alvéoles = Progestérone __| i
[+
Hormone g
: Wpr— P ACENLE —
lactogene
GH: Growth Hormone
Figure 7: Régulation neuroendocrinienne de la mammogéfigsieuis etal., 2001.
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2-3-2- La lactogénése

Cette étape du développement mammaire correspémdifférenciation des cellules
épithéliales alvéolaires, c'est-a-dire l'acquisitte la capacité de synthése et de sécrétion du
lait. Ainsi, a la fin de la gestation, quelquesrpavant la parturition, les cellules épithéliales
s'’hypertrophient et se polarisent afin de pouvajter les précurseurs du lait par leur pble
basal (Delouis et al., 2001) Elles acquiérent des caractéristiques structurales cellules
différenciées capables d'une importante synthestigue et d'une intense sécrétion. En effet, le
noyau de ces cellules se place en position bakale,cytoplasme s'enrichit en ribosomes et en
mitochondries, pendant que proliférent leur appadei Golgi et leur réticulum endoplasmique
rugueux. Tous ces organites sont indispensables farle activité métabolique que ces cellules

épithéliales vont fournir en produisant le lait.

STRESSE ) GLUCOCORTICOIDES

PARTURITION : e
STIMILUS
. LACTOGENI

OESTROGENES wwsssss) PROLACTINE

mmmPORTEE == TETEE

EXPULTION DU - , INHIBITION
PLACENTA ™= PROGESTERONE smmmmy \(1GEN

Figure 8: Régulation hormonal de la lactogén&Selouis etal., 2001.
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Régulation neuroendocrinienne de la lactogénese
Pendant la gestation la lactogénese est sous kEndépce de la prolactinkebas,

2002) mais elle est inhibée par les cestrogénes ebeptéron¢Johnson et Everitt, 2002)

A la parturition, il y a diminution rapide de lanur en progestérone et sous I'effet de
la libération de I'ocytocine, I'action de la prota®e est stimulée, ce qui permet la montée
laiteuse dans une glande prédéveloffigeare 8) (Thibault et Levasseur, 1991; johnson et
Everitt, 2002 et Lebas, 2002)

2.3.4. Galactopoiese

La galactopoiése correspond a la période de ssmthiede sécrétion des composants
du lait par la glande mammaire pendant la lactation

Au début de la lactation, la mamelle produit duostium, dont I'aspect et la
composition (ig, protéines sériques,...) sont tig&rents de celui du lait. Apres quelques
jours, les jonctions intercellulaires se modifiat#s jonctions serrées apparaissent, limitant le
passage des protéines sériques dans le lait. Litifude lait augmente durant les premieres
semaines, puis la lactation atteint son maximunr pi@groitre ensuite jusqu’au tarissement.
L’intense activité sécrétoire des cellules épigiés mammaires est assurée par une irrigation
considérabléMacias et Hinck, 2012)

2.3.5. Phase d'involution

Etape de remodelage de la glande mammaire quivduace a la régression du tissu
alvéolaire par apoptog®lacias et Hinck, 2012).Les adipocytes du stroma se développent et
colonisent I'espace ainsi laissé par le tissu épah A la fin de I'involution, la glande
mammaire retrouve une morphologie, proche de cddkervée apres la puberté et retourne
dans un état de quiescence jusqu’a la gestatioarse{\Watson,2006)

2.4. Régulation hormonale de la glande mammaire

La régulation du développement de la glande manamest majoritairement liée a
I'action des hormones ovariennes telles que lesogestes et la progestérone, mais également
a celle d'autres hormones comme la prolactine (PR&9 glucocorticoides, mais aussi
I’'hormone de croissance, I’hormone lactogéene platenou 'ocytocine. Ces hormones vont
intervenir de maniére séquentielle ou simultanémmge illustré dangla figure 9).(Hue-
Beauvais .C, 2014)
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Canaux atrophiés
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Progestérone
\ IGF-I
) = Cortisol
Lactogenése _ - 'oﬂ'

Croissance
canalaire

CEstrogénes
Progestérone
IGF-I, cortisol
Prolactine
RAMNKL
PTHrP

Prolactine K

IGF-I
Insuline
Cortisol

Croissance
lobuloalvéolaire

Figure 09: Schéma du développement de la glande mammaireuass d’'un cycle de
lactation et son contréle hormonBhF1: Insulin growth factor IGH: Growth
hormone PTHrP: Parathyroid hormone-related peptid8; 3,3’,5-triiodothyronine

(d’aprés Cherifi, 2014)

2.4.1. Les cestrogénes

Sécrétés essentiellement par les ovaires soust l@édf la FSH, ils agissent sur leurs
tissus cibles par l'intermédiaire de deux typesréeepteurs nucléaires, kRt ER3. Les
effets des cestrogenes sur le développement mamsoairessentiellement meédiés par IER
Lors des premiers cycles menstruels, sous l'infteeste la sécrétion des cestrogénes ovariens,
la glande mammaire se développe: la prolifératies chnaux s’accompagne d’'un important
développement du tissu conjonctif interlobairengéerlobulaire ainsi que d’'une multiplication
des cellules adipeus@risken & O’Malley, 2010).

2.4.2. La progestérone

Sécrétée principalement par le corps jaune desesvat par le placenta chez certaines
espéeces durant la gestation, elle participe arladtion de I'arborescence mammaire durant
la puberté, puis de maniére intensive lors de lstagien, au développement des acini
(Brisken et al, 1998) En effet, I'inactivation des récepteurs de lagesiérone (PR-A et PR-
B), chez la souris, perturbe le développement o

Cependant seul PR-B est nécessaire a I'actionf@rative de la progestérone sur les
CEM (Mulac-Jericevic etal. 2003) Il existe un dialogue fort entre les hormonesaities
comme en témoigne la capacité des cestrogeénes iei@xpression des récepteurs de la
progestérone Haslam, 1988) Par ailleurs, l'association ocestrogéenes-progasterest

inhibitrice de la lactogénese provoquée par lagaotole (PRL) chez la lapine ovariectomisée
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(Delouis etal., 2001), suggérant ainsi une intervention directe des hogaavariennes sur
les mécanismes mis en jeu par la PRL pour oriefdetivité de la cellule épithéliale

mammaire vers la sécrétion.

2.4.3. L’hormone de croissance (GH)

Secrétée par la partie antérieure de I'hypophytts bormone stimule la croissance et
la multiplication cellulaire. Lors de la puberté, GH active son récepteur localisé dans le
stroma mammaire, entrainant une production d’lmslite growth factor-1 (IGF-1), qui

stimule localement la prolifération des CEKelly PA et al., 2002).

2.4.4. L’hormone lactogene placentaire (PL)

Cette hormone de la gestation, synthétisée paarteedcetale du placenta, possede des
activitts mimétiques de la GH et de PRL. Au nivelula CEM, elle se fixe sur des
récepteurs membranaires composés d’hétérodimeréselateurs GH et PRHelman etal.,
2001). Les fonctions de cette hormone sont dépendantda deantité synthétisée par le
placenta, qui difféere selon les especes. En pédrclelle est produite par le placenta des
ruminants, des rongeurs et des humains, ce qui péssle cas chez les lapif®ervelyet al.,
1983)

2.4.5. La prolactine

Sécrétée par I'hypophyse, elle joue deux rolesntisde au cours de la reproduction:
le maintien du corps jaune dans l'ovaire en délmugestation assurant ainsi la production
d’cestrogenes et de progestérone et une actioresCEM durant la gestation tardive. Les
souris chez lesquelles les génes codant la PRIloouécepteur ont été invalidés présentent
des phénotypes similaires avec une absence d’atamnmaires fonctionnel§Ormandy,
1997) La prolactine participe également a l'inductioam Itexpression de protéines du lait
telles que la WAP ou les caséirfdzarra et al., 2007 et Eirew etal., 2008)

2.4.6. Les glucocorticoides

Dans la majorité des espéces étudiées, les gluammides, synthétisés par les glandes
surrénales, exercent un effet amplificateur demmr&tde la PRL sur la glande mammaire
(Devinoy et Houdebine, 1977)s agissent d’'une part, au niveau de la stabdié ARN
messagers et, d’autre part, au niveau de la trigtiscr des génes des protéines du Ifit (
caséine) en se fixant a des séquences spécifigeed’ADDN (apparentées a des
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glucocorticoides responsive elementoet en interagissant avec d’autres facteurs de
transcription tels que STAT%Sheffield, 1998 et Brennan etal., 2008) In vivo, des
injections de glucocorticoides associées a unetraht cestro-progestatif d’induction de

lactation permettent d’augmenter la productiondedtchez la brebidHead etal., 1980).

2.4.7. L’ocytocine

Synthétisée et sécrétée au niveau du systeme lpaib-hypophysaire, cette
hormone agit au niveau mammaire en réponse au lggnie succion du jeune, et permet
d’induire la contraction des cellules myoépith@sakt d’expulser le lait produit par les acini
vers les canaux galactophores puis le mamilolivier et al., 2006).

Au-dela de l'action directe ou indirecti®e ces hormones sur le développement
mammaire, d’autres molécules jouent également kenprdimordial sur ce processus. En effet,
la CEM est capable de synthétiser des facteurs biess stimulateurs qu’inhibiteurs de sa
propre croissance /eu différenciation. Parmi ces facteurs on peutrciée Transforming
Growth Factor alpha (TGE} ou llnsulin Growth Factor-1 (IGF-1) qui favorise le
développement mammaif®ehnhard et al., 2000),le TGFe. qui inhibe le développement
des canaux galactophores ou encore I'Epiderme @rdvéctor (EGF) dont les effets
stimulants ont lieu pendant la lactati@ehnhard etal., 2000).

2.5. Mécanisme de la lactation
2.5.1. Induction de la sécrétion du lait
La glande mammaire synthétise de petites quamtéédait bien avant la parturition. La

véritable sécrétion lactée n’est toutefois indgwéa la parturition. C’est incontestablement la
chute de progestérone qui est responsable de ceomkée. Tout arrét prématuré d’'une
gestation avancée s’accompagne d’une montée laitpuigeut étre inhibée par un traitement
progestéronique. Chez la lapine, une chute patiele la progestérone se produit
spontanément aprés la mi-gestation. Ce phénomeweoshpagne d’'une sécrétion lactée

précoce qui est retardée par des injections deeptégpndAssari etal., 1974)

2.5.2. Mécanisme d’entretien de la lactation

Les hormones hypothalamiques libérées par voiexeflau moment de la tétée
provoguent une augmentation des concentrationspligues en hormones hypophysaires:
PRL, ACTH, TSH, GH. Ces hormones interviennent aweau de différents tissus qui
participent a I'entretien du métabolisme généraladéemelle allaitante. La GH participe en
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particulier a la répartition de I'énergie venantlaeation de la glande mammaire et les tissus
de réservéfigure 10) (Delouis etal., 001)

Hypothalamus \EEH _, SNC i

Voie nerveuse { —
ascendante %fg@

)
wv Stimulation :
tétée

Hypophyse ( Q\
Figure 10: Reflexe neuroendocrinienne d’entretient de ltak#an (De louis etal., 2001.
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ﬁ:@ro’l'de 4= TSH

Foie
Tissu adipeux o~ ACTH
Su_rré nales ERL

Métabolisme général

2.5.3 Mécanismes de sécrétion du lait

Les stimuli créés par la tétée provoquent la siécréimmeédiate d’ocytocine, la
pression intra mammaire augmente induisant I'é@ectiu lait qui sera consommé par les
lapereauxXLebas, 2002) (Figure 11)

La synthése du lait et son accumulation dans lasdgls mammaires se fait a une
vitesse constante pendant les 23 heures et demhawzes suivant un allaitement. Ensuite la
synthése du lait s'arréte trés rapidement si Ipsrizaux ne tetent pas. Ainsi il a été montré
que plusieurs allaitements au cours du cycle dee2des n‘augmentent pas la quantité de lait
disponible pour les lapereag(ixebas, 2002) Cinq minutes aprés la fin de la tétée, on constate
une décharge de prolactine (70-75/miy dont le taux plasmatique reste élevé pendanB2
heureqLebas, 2002)
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Figure 11: Reflexe neuroendocrinienne de I'éjection de(Rg louis etal., 2001.

2.6. Composition du lait de lapine :

La composition du lait de lapine a fait I'objet d®mbreuses études et de trés

nombreux composeés ont pu étre identifiés et caiaé Une analyse comparative du lait de

guelques mammiferes a démontré que le lait de dandaest plus riche en protéines, en

matiéres grasses et en minéraux (surtout le caleiufe phosphore), cependant, il est plus

pauvre en lactos@ ableau 2)

Tableau 2: Composition comparée du lait de vache, de chée®rebis et de lapir(eebas,
2002)

Composants en g/Kg de lait Vache Cheévre Brebis Lapine
Matiere seche 129 114 184 284
Lactose 48 43 44 6
Matieres grasses 40 33 73 133
Protéine 33,5 29 58 153
Minéraux totaux (cendres) 7,5 8 9 24
Calcium 1,25 1,30 1,90 5,60
Phosphore 0,95 0,90 1,50 3,38
Magnésium 0,12 0,12 0,16 0,37
Potassium 1,50 2,00 1,25 2,00
Sodium 0,50 0,40 0,45 1,02
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3- Facteurs de variation de la production laitiere
Plusieurs facteurs influencent la production ladtiéle la lapine, on peut les scinder en

facteurs liées a I'animal (génétiques) et factéiges a I'environnement (non génétiques).

3-1 Facteurs li¢és a I'animal

3-1-1-Facteurs génétiques

La production laitiere des lapines varie en famttdu type génétique. En effet, une

production de 2180g a été enregistrée famrouki et al (2005) pour la population locale
algérienne, et une valeur de 2264qg /lapine popofailation blanchéZerrouki etal., 2012)
L’estimation de I'héritabilité de la production tigre differe d’'un auteur a l'autre. La
production laitiere est faiblement héritable. it de 0,09 & 0,22 chez la race Néo-Zélandaise
durant les trois premieres semaiagyat etal, 1995)et de 0.064 a 0,124s0,014 a 0,261 sur
la méme période, respectivement chez les lapinesZdtandaises et Californiennééhmed,
1997) La production laitiere est due alors en grand#iga I'effet maternel et les effets non

génétiquegHassan, 2008)

3-1-2 -Parité

La parité a un effet significatif sur la productitaitiere des lapinegKhalil, 1994 ;
Ayyat etal, 1995),elle augmente jusqu’a Edki portée et se stabilise ensui@ascado efal.,
2006) Chez la population locale algérien&rrouki et Lebas (2004)ont observé que la
production laitiere augmente avec I'évolution dedaité et ils ont constaté également que la

production des multipares dépasse celle des priespgaec 30%.

3-1-3-Taille de la portée

La production laitiere des lapines s’accroit avaddille de la portée allaitée, mais
chaque lapereau consomme alors individuellemenipem moins de laifMohamed et
Szendro, 1992; Lebas, 2002 ; Zerrouki et Lebas, 24D
La réduction de la taille de la portée est uneiguat courante dans les élevages cunicoles.
Ainsi, une réduction de la taille d’'une portée @&&%(de 10 a 4 lapereaux allaités) ne réduit la
production laitiere que de 13@kortun-Lamothe et Lebas, 1994)
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3-1-4 -Etat physiologique de la femelle

L’état physiologique de la femelle est un factessemtiel dans la production laitiere;
suite a la superposition de la lactation et dedstagion chez la lapine, la production laitiere
décroit progressivement pour s’'annuler les jourécédant la mise-bafebas, 2002 ;
Fortun-Lamothe, 2003) La production laitiere diminue a partir du®?djour aprés la
parturition(Hassan, 2005)

A l'exception des autres mammiferes la lapine pméner simultanément une
gestation et une lactatigitheau-Clément, 2005) En conséquence, les besoins nutritionnels
associés a la production laitiere et a la croissdoetale s’additionner{Parigi-Bini etal.,
1992)ce qui entraine une mobilisation importante desmées corporels.

Pour faire face a cette situatidrgrtun-Lamothe (2003) a proposé la distribution
d’'un aliment riche en fibre aux lapines futuresrogioictrices entre le sevrage et la mise en
reproduction pour augmenter leur capacité d’ingestiltérieure et limiter leur mobilisation
corporelle. De plus, une réduction de la taillelalgportée (8 a 9 lapereaux laissés pour les
primipares contres 10 a 11 ou plus pour les mukiapermet de limiter la sollicitation
nutritionnelle de jeunes lapinéSortun-Lamothe et Lebas, 1994)

La diminution de la lactation réduit la mobilisaticdes réserves corporelles chez les
primipares (Feugier etal., 2005) et les lapines peuvent bénéficier alors d’unequpéride

tarissement, ou elles peuvent restaurer leursve&seorporelles.

3-2- Facteurs liées a I'environnement
3-2-1-Alimentation

La production laitiere est conditionnée par le aivalimentaire pendant I'allaitement
(Fortun, 1994). Notant que les besoins en énergies et en nuttsmpenur la synthése de lait
sont beaucoup plus importants que ceux liés auad@yement de I'utérus.
Une augmentation de la teneur en protéines damkait en dessus de 21% permet une
augmentation de la production laiti€t&lRA ,1989). Elle augmente aussi lorsque l'aliment
est riche en matieres grasgesrtun-Lamothe, 1998, 2003)le lait alors s’enrichit autant en
lipides qu’en protéines. A l'inverse, lorsque I'égie supplémentaire provient de I'amidon, la
production laitiere des femelles est failfleortun et Lebas, 1994 ; Fortun —Lamothe,
2003)
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3-2-2- Effet saison

Ayyat et al. (1995) ont noté un effet significatif de la saison de rbess sur la
production au-deld du®?¢ jour et sur la production totale en®?ijours. Selon Ahmed
(1997), un effet significatif de la saison sur la prodantide la 3" semaine et celle en 21
jours. En Egypte, d’'aprédassan (2005) aucun enregistrement d’'un effet significatif de |
saison sur la production laitiere chez les femdbeales, cependant I'auteur a signalé que la
meilleure production est enregistrée en hiver plesr femelles Néo-Zelandaises et au
printemps pour les Baladi Black, et pour 'autonteeroduction diminue chez les deux races,

cette diminution peut étre liée a la températurbiante ou a 'humidité relative d’automne.
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1. Objectif de I'expérimentation :
Notre travail a pour but d’étudier les modificatsostructurales de la glande mammaire
de lapines en fonction de deux états physiologigueesvoir; lapine vide et lapine gestante.
Les glandes mammaires sont prélevées sur le mgmeeggnétique qui est la souche
synthétique.

2. Matériel biologique

2.1. Le modele animal

Dans notre présent travail, I'expérimentation arétdisée sur des lapines de souche
synthétiqugfigure 12), qui est issue de l'insémination artificielle demelles de population
locale par de la semence de males de la souche IRFSA France en collaboration avec
ITELV(Institut technique de I'élevage) et I'univeité Mouloud MAMMERI de Tizi-Ouzou
(UMMTO) (Gacem et Bolet, 2005 et Gacem at., 2008).

L'effectif est composé de six lapines nulliparesor(t trois gestantes au “4our)et
agées toutes de quatre mois. Les lapines gestamtéseconduites en insémination artificielle
et suivies sur un cycle de reproduction.

Figure 12 : Photos des lapines de souche synthétique

v
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2.2. Taxonomie du lapin
SelonLebas etal., (1985)la position taxonomique du lapi®ryctolagus cuniculus)

est la suivante:

Classe:mammiferes

Super ordre: glires

Ordre: lagomorphes

Famille: Iéporidés (lievres et lapins)

Sous famille:leporinae

Genre:oryctolagus

Espéce oryctolagus cuniculus

3. Protocol expérimental
Notre expérimentation comprend deux parties:

La premiére est de voir I'évolution et le dévelopgat du tissu épithélial mammaire en
fonction du stade physiologique (lapine non gdstaet lapine gestante) de la souche
synthétique. La deuxieme est de comparer plusiparsmetres histologiques du tissu

mammaire dans ces deux états physiologiques paétlaode de la morphométrie.
4. Méthode de prélévement des organes

Les lapines de souche synthétique provenant d'apierl situé au niveau de Tigzirt
(Tizi Ouzou), ont été acheminées vers le laboratsaientifique de physiologie animale de
TUMMTO; celles-ci vont se reposer un moment powdstiesser, un stress causeé par le
transpori_es étapes de Sacrifice, prélevement d’organe, fixation et misebain d’alcool a
une concentration de 70% ont été effectuées audseiméme laboratoire. La suite des étapes
histologiqgues a été réalisée au niveau du labeeatanatomo-pathologique du centre
hospitalo-universitaire (CHU) de Tizi-Ouzou.
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4.1. Pesée des animaux

Les lapines vides et pleines seront pesées av@ime dacrifiées.

U]
>

.

Figure 12 : pesée corporelle des lapines

4.2. Dissection

Une fois sacrifiées, les lapines sont accrochéedegs deux pattes postérieures pour

faciliter le prélevement de la glande mammaire.

On a effectué une incision sur la peau au niveala dmissance de la cuisse et on a
bien mis en évidence le tissu mammaire qui esepéétiélicatement avec des incisions bien
précises pour pouvoir le détacher de la peau dedagfune part et d'une autre part de
'abdomerfFigure 14).Apres le prélévement du tissu mammaire, celusti@ese et puis posé
sur une plaque en verre qui est elle-méme posédesia glace afin de maintenir le tissu
frais(Figure 15).

Figure 14: Prélevement de I'organe. Figure 1E: Organe posé sur plaque.
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5. Etude histologique

L’étude histologique implique la mise en ceuvre tesipurs étapes obligatoires afin
de réaliser des coupes histologiques des échanstiicétudier. Ces étapes sont: la fixation, la
déshydratation et I'éclaircissement, I'imprégnatibinclusion en paraffine, la confection des
coupes fines et étalement, le déparaffinage edtdmation, la coloration, le montage des

lames et I'observation microscopique a 'aide dhaicroscope optique(MO).
5.1. Fixation

Apres le sacrifice, les pieces anatomiques sontley#és puis peseées et
immédiatement fixées dans le fixateur.Pour ce defei plus commun en microscopie
optique et le plus utilisé dans le monde est lenfd & 4% (formaldéhyde a 10%).Son
principe repose sur le fait qu'il réagisse avecgemipements amines des protéines.La durée
de fixation est variable et la quantité de fixatetitisée doit étre au moins dix fois plus
importante que le volume de tissu a fixer: quelduasres suffisent donc pour fixer les petits
fragments.Cette étape est d’'une grande importaaceuige mauvaise fixation aura pour
conséguence la perte de I'organe.En effet, laifirad’'un organe permet:

* De le conserver dans un état aussi proche de Vidtant,

* Permet la technique histologique et les coloratidtésieures,

» De protéger les cellules de I'attaque bactérienne,

 D’empécher la destruction des constituants @ahes sous I'action d’enzymes en les

rendant insolubles.
5.2. Déshydratation et éclaircissement

Les piéces ont été déshydratées dans une séribainle d'alcool a concentrations
croissantes (70, 90,100) pendant 2heures chaconpesanet d’éviter la désorganisation des
structures et d’éliminer le fixateur, puis elleqistransférées dans des bains de xylene pour

I'éclaircissement.
5.3. Imprégnation

Elle se fait a chaud immédiatement aprés lessbdm xyléne, dans trois bains
successifs de 2 heures chacun. Le deuxiéme etisetne bain renferme de la paraffine pure.

Les pieces sont incluses dans la paraffine.
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La déshydratation et I'imprégnation sont réalisgee a un appareil de circulation de type

leica(Figure 16).

Figure 16: Appareil de circulation LEICA (Déshydratation- indgnation).

5.4. Inclusion

Cetteétape a pour but d’enrober I'échantillon gsii placé dans un moule spécial
gu’on rempli de paraffine. Puis une cassette ifiantichaque échantillon est ensuite placée
au dessus.On fait couler de la paraffine une sexdo@ jusqu’a immersion totale de
I'échantillon(Figure 17).Le moule est ensuite déposé sur une plaque refsaitte jusqu’a

durcissement formant ainsi un bloc de paraffineeaant I'échantillon.

Figure 17: Appareil a enrobage de type LEICA

28



Partie Il Matériels et méthodes

5.5. Confection des coupes et étalement (microtorhie

Un microtome de type LEICA est utiligéigurel8). Il comporte un porte rasoir
spécial permettant d'utiliser les lames mincesjetmet un porte cassette permettant de placer
les blocs d’organes coulés sur les cassettes. Dgges delpm d’épaisseur sont ainsi
réalisées sous forme d’un ruban fin mis dans la barie (45°C) et récoltées sur des lames
en verre identifiées, séchées a l'air et misesétule a une température de fusion de la
paraffine (60-65°C) pendant 30 min.

Figure 1& Microtome.

5.6. Déparaffinage, réhydratation

Avant d’entamer la coloration des lames, il estes@aire de les replacer en milieux
aqueux. Pour cela, on effectue des bains succeBalt®ols dans le sens inverse a celui de

l'imprégnation par la paraffine.

La premiére étape constitue le déparaffinage parhdens dexylénepour éliminer
totalement la paraffine avant de passer a I'hytimtgpar des bains d’alcool cette fois-ci a

concentrations décroissantes (100, 90,70).

Le déparaffinage, la réhydratation I'étape de i@lon qui va suivre ont été effectués
a laide d’'une batterie de coloration de type LEIQAgure 19).

5.7. Coloration

Les tissus de l'organisme ne sont pas spontanémeorés, ce qui rend les
observations microscopiques difficiles. Les colbsartilisés en histologie sont plus ou moins

sélectifs; la plupart sont des composants acidelagiques en milieux aqueux qui forment
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des sels avec les radicaux ionisés des tissusc@uaposants acides sont utilisés pour les
zones tissulaires basophiles, et des composaritpibasont utilisés pour les zones tissulaires

acidophiles.

La coloration standard la plus utilisée est I'hnémgline éosine (HE). L’hématéine, qui est

une substance basique, colore les noyaux en \olat colore les acides nucléiques.L’éosine

est une substance plutdt acide, qui colore le ¢tgsope en rose donc colore les protéines.

Figure 19: Batteries de coloration.

5.8. Montage des lames histologiques

Le montage a été réalisé avec une goutteukittE(résine synthétique qui a
'avantage de sécher rapidement a l'air) qui eépodée sur la lame que I'on recouvre
avec une lamelle. Les lames sont trompées ahn xylene pour I'éclaircissement puis
séchées.Les lames une fois montées, peuvent étreergées et puis, effectuer des
observations a microscopie optique a différentsgjssements.

Figure 2C: Montage des lames.
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6. Etude morphométrique

Le microscope numérique avec tablette permet dee fales observations

microscopiques a différents grossissements(x40) x4400) avec une grande résolution.
7. Analyses statistiques

L’analyse statistigue a été réalisée sur les danm&e poids vifs et le poids des glandes
mammairesdes lapines de souche synthétique aiessuy les paramétresmorphométriques

Cités ci-dessous :

Diamétre des acini mammaires (DAM)
Surface des acini mammai(8aMm)

Surface de la lumiére des a¢BiiAM)
Surface de I'épithélium des acini (S Ep A)

Hauteur des cellules de I'épithélium des acini (HC)

YV V V VYV V V

Surface des noyaux (S NYX)

Ces parametres sont mesurés sur chaque sectidmgeeccoupe histologique, ainsi
gue les proportions relatives au tissu épithéliatunées dans les deux groupes de lapines, les
valeurs sont présentées sous forme de valeurs meyesuivies de I'erreur standard moyenne
(ESM). La signification statistique des différencentre les moyennes comparées est
appréciée par le test « t » de student Fishesaititile logiciel « STATISTICA ».

Si P >0.05 : la différence n’est pas significafis)

Si P<0.05 : la différence est significative (*)

Si P< 0.01 : la différence est tres significativg (

Si P<0.001 : la différence est hautement signifieat***)

Si P< 0.0001 : la différence est trés hautemegmifstative (****)

YV V V V VY

La présentation graphique des résultats obtenugé aéélisée en utilisant Microsoft
Excel 2007.
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1. Résultats
1-1- Données pondérales
Les résultats des pesées sont résumés dabelau3.

Tableau 3 :Données pondérales et nombre de foetus

Femelles
Vides Gestantes
Effectif 1 1 1 1 1 1
Phénotype grise | albinog tachetée grise | albinog tachetée
Poids vif(g) 2700 | 2650 2900| 3400 3200 2808
Poids moyen(g) 2750 3136
Poids de la glande 119 | 104 | 14 | 42| 234 17
mammaire(g)
Poidsmn;(:%/renr;i(:g ég)glande 121 27 4
Nombre de foetus - 11 4 1

D’aprés le tableau n°3 on remarque que :

Les données pondérales des femelles gestanteplssnimportantes que celles des

femelles vides.

Le poids vif et le poids de la glande mammaire sial@ nombre de foetus chez la
lapine gestante grise sont plus importants quesie de I'effectif.
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Figure 21: Coupes histologiques d’une glande mammaire dedagplorées a I'HE et
obsérvées a différents grossissem@net B= x40, C et D= x100, E et F= x40@,C,E:
lapine non gravide (B,D,F: lapine gravideEM: épithélium mammairelA: tissu

adipeuxJ C: tissu conjonctifLA: lumiére de I'acinusS: secrétionskA : epithélium
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1-2- Etude histomorphométrique

La glande mammaire est une glande exocrine, prodectle lait, dépendante de
'appareil génital, le lait de la lapine constitizeseule et unique source alimentaire pur les
lapereauxXZerrouki et al., 2008; Lebas et Zerrouki, 2011)

De nombreux facteurs influencent cette productaitiere des lapines notamment
ceux liés a la femelle, a savoir le type génétigukeétat physiologique qui est défini par un
ensemble d’événements physiologique et hormonahgiant la modification des structures

mammaires pour un meilleur déroulement des diftésephases.

Afin d’étudier les modifications structurales quiuthent la glande mammaire des
lapines en fonction de [I'état physiologique, nowdlons mener une étude
histomorphométrique.

1.2.1 Etude histologique

Cette étude a été entreprise a l'aide d’analyset®lbgigques a savoir une coloration

des coupes du tissu mammaire a ’lhématoxyline-éaséerites précédemment.

Les observations des coupes histologiques de ralénts de glande mammaire sont

réalisées a deux stades physiologiques differéapsé vide et lapine gestanfelgure 21).

La structure histologique de la glande mammairelalgises vides est caractérisée par
la densité du tissu adipeux et du tissu conjompetif,contre, le tissu mammaire est peu
développé et on remarque que la lumiere des asirdépourvue de sécrétions ce qui peut

signifier que la glande mammaire est au repos.

Contrairement chez les lapines gestantes ,onrge@aque le tissu adipeux ainsi que
le tissu conjontif sont moins développés pour &isplace a la prolifération du tissu
mammaire qui est tres développé ainsi que lesdgrides acini mammaires sont dilatées et
remplies de sécréetions qui est une preuve quealadglest en plein préparation a la lactation

car la gestation est au stade avancé&lZdur) .

Au grossissement x400, les cellules épithélidiesevétemen(F) sont cubiques ou
cylindriques basses et contiennent des vacuoleplagmiques.
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Dans lafigure 22, nous remarquons que le tissu adipeux est déwelapysi que le
tissu conjonctif qui nous renseigne qu'il s’agiemid’'une glande mammaire d’'une lapine non
gravide mais a plus forts grossissements on ob$emigsu mammaire qui est aussi développé
et que les lumiéres des acini mammaires sont dikées, les cellules épithéliales de

revétement sont cubiques; les mémes caractéristiduae glande mammaire d’'une femelle
gestantece.

Figure 22: Coupes histologiques d’'une glande mammaire piadavide colorées a I'HE et
observées a différents grossissem@nmnsx40, H= x100, I= x400TA: tissu adipeux.
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1.2. Etude morphométrique
Cette étude nous a permis de montrer la différemtee plusieurs paramétres en

fonction de I'état physiologique des lapines ( goavide et gravide).

A l'aide d’un logiciel qui est I'axiovision , nousvons récolté des données a partir des
guelles on a calculé la moyenne et 'ESM (Tablepardutilisant le logiciel microsoft excel

2007et apres analyses statistiques on a récoltbleses du tableau n°5.

Tableau 4: Moyennes et ESM des paramétres morphométriques
MOYENNE ESM
Paramétres . .
: . Lapine . . Lapine
Lapine vide gestante Lapine vide gestante
DAM (um) 64,58 107,47 3,38 5,47
SAM (unf) 4196,12 10470,99 381,12 1014,48
SLAM(unv) 1247,50 6532,63 153,36 1192,09
S Ep AMunf) 3052,93 4160,83 214 ,02 253,95
HC(um) 16,30 16,47 2,97 3,01
S NYX(un) 38,92 59,30 2,65 1,68
Tableau 5: analyses statistiques ( normalité et p-valuéedtistudent)
Paramétres Normalité p-value
DAM P> 0,20 P=0,01
SAM P<0,05 P=0,0012
SLAM P<0,01 P=0,009
S Ep AM p>0,20 P=0,0009
HC p>0,20 P=06
S NYX p>0,20 P=0,0000
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Les résultats sont représentés dans les graphes\auits :

120 +

100 -

80 -

40 -

20 A

Lapines Vides Lapines Gestantes

Diametre des acini (um)

Figure 23 : Diametre des acini mammaires en fonction de I'état

physiologique.

Nos résultats montrent que le diametre des acimmmres des lapines gestantes est plus
important par apport au diametre de la lapine nmawmide.

La différence est significative (p < 0,05) avec uneyenne de 64,58+3,38 pour les
lapines vides contre 107,47 + 5,47 pour les lapgestantes.

12000 ~

10000
8000 -
6000 -
M Lapines Vides
4000 B Lapines Gestantes
2000
O 1 T T 1

Surface des Surface dela Surface de
acini lumiére des [I'épithelium
acini des acini

Figure 24 : Histogramme représentant les surfaces ; deg deita lumiere

des acini et de leur I'épithélium en fonction d&tdt physiologique.
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La surface des acini mammaires, de la lumiereadis ainsi que de I'épithélium des
acini sont plus développées chez les lapines gestgue chez les lapines vides.

» La différence de la surface des acini mammairedréstsignificative (p<0,01) en
fonction de I'état physiologique (lapines vides98112+381,12/s10470,99+1014,48
pour les lapines gestantes).

» La différence de la surface de la lumiere des atiammaires est trés significative
(p<0,01) en fonction de I'état physiologique (lagsnvides: 1247,50+153,3ts
6532,63+1192,09 pour les lapines gestantes).

« La différence de la surface de I'épithélium desnachammaires est hautement
significative en fonction de I'état physiologiquiadines vides: 3052,93+214,08
4160,83+253,95 pour les lapines gestantes).

70 -+

50 A

40

30 -

20 A

10 A

Lapines Vides Lapines Gestantes

Surface des noyaux (uf)

Figure 25: Surface des noyaux des cellules I'épithéliumatasi mammaires
en fonction de I'état physiologique.

On remarque que la surface des noyaux de I'épithétles acini mammaires des
lapines gestantes est plus importante que celelagnes vides.

La différence est hautement significative (p< 0)001
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Figure 26 : hauteur des cellules épithéliales mammairesfonctéeon

I'état physiologique.

Concernant la différence de la hauteur des celldes/l'épithélium des acini
mammaires, nos résultats montrent que celle-cit igas significative en fonction de I'état

physiologique (lapines vides: 16,30+2)8716,47+3,01 pour les lapines gestantes).

2- Discussion

Au cours de la gestation, les femelles reproduedrisubissent de grandes variations
dans la composition corporelle, les dépbts de disde réserve et I'énergie. En effet,
Rommers etal. (2002) ont montré une grande fluctuation du poids corpdes lapines
durant la période de reproduction allant de la peesninsémination jusqu’a la deuxiéme mise

bas ce qui confirme les données pondérales duatabRs.

Aprés analyse des observations portant sur les fizatibns structurales et
histomorphométrique de la glande mammaire des dapien fonction de leur état
physiologique (vide et gestante), on note uneatian importante au niveau de la structure
des différents constituants de la glande mammaiee tes lapines gestantes qui se traduit par
un développement intense du tissu épithélial mamenedi la régression du tissu adipeux et du
tissu conjonctif car la croissance de la glande maire est importante pendant la premiere
moitié de la gestation (glande en activitdpudebine (2007 yapporte que c’est a partir de la

gestation que la glande mammaire se prépare at&titn.

39



Partie 111 Résultats et discussions

En ce qui concerne I'étude morphométrique, les messdes différents parametres
étudiés comme le diametre des acini mammaires,sedace, la surface de la lumiere des
acini mammaires ainsi que leur surface révelentdifiérence tres significative entre les
deux états physiologiques vide et gravide, par repnpour la hauteur des cellules
myoeépithéliales la différence est non significatilans les deux états.

La surface des noyaux des cellules épithéliales meEne marque une différence trés
hautement significative cela peut étre expliqué yee forte augmentation du contenu en
ADN (Catherine Hue-Beauvais, 2014).

Les modifications qui peuvent se produire au nivdaula glande mammaire sont
assurées par une régulation neuro-hormonale quadait principalement par l'intervention
de plusieurs hormones.

En effet sous I'influence des cestrogenes et deolgestérone, I'épithélium du canal prolifere

pour former un grand nombre d’aciile Boeck et Larcier, 2001).

Mais aussi la progestérone assure I'expansion dupadiment épithélial et le
développent des alvéoles. |l a été démontré gyedgestérone possede deux récepteurs au
niveau des cellules épithéliales mammaires PR-ARtB. Cependant seul la PR-b est
nécessaire a I'action proliférative de la progesiérsur les cellules épithéliales mammaires,
car l'inactivation des genes codant pour PR-A raa p’effet sur le développent mammaire
(Mulac-Jericevic etal, 2003).

La prolactine qui est sécrétée par I'antéhypophgsen role essentiel dans le
développement de la glande mamméBasken et O’'Malley, 2010)par la mise en évidence
du réle crucial que joue le récepteur a la pratecti PRL-R) au cours de la mi-gestation en
stimulant la différenciation alvéolairOrmandy et al.,1997)de facon intéressante, la
progestérone induit I'expression de PRL-R alors dmeprolactine induit celle de PR,
suggérant que ces hormones interagissent de masy@rergique afin de controler le

développement mammaire.

40



Conclusion générale



Conclusion et perspectives

Au terme de notre travail portant sur I'étude hstophométrigue de la glande
mammaire de lapines de souche synthétique en fondé leurs états physiologiques (vide et

gravide), on peut conclure :

L’existence d’une variation structurale de la glemdammaire d’'une lapine gestante
qui se traduit par le développement du tissu élpihéégression du tissu adipeux ainsi que
du tissu conjonctif contrairement a une lapine vigeé ne présente pas ce développement

mammaire.

L’étude morphométrique a prouvé que I'état physi@lae affecte le développement
des constituants de la glande mammaire aprés étadeertains paramétres comme le
diamétre acini mammaires, la lumiere des acini maires, la surface des acini mammaires,
I'épithélium des acini mammaires et la surfacem®gux de I'épithélium mammaire est ceci
de facon significative a hautement significativaisnpar contre n’affecte pas la hauteur des
cellules de I'épithélium mammaire (p>0,05).

Le développement mammaire dépend d’'une régulateuroshormonale dont les
hormones hypothalamiques, hormones hypophysaioesidmes ovariennes.

En perspective, le nombre d’individus pris dangecétude étant faible, il serait
intéressant de poursuivre ce travail sur un norphre important et a desstades de gestation

différents a savoir au £8jour de gestation.
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Résumé

L’objectif de notre étude est d’évaluer les modifions structurales de la glande mammaire en
fonction de deux états physiologiques (vide etaygs) a I'aide d’'une étude histomorphométrique
chez la lapine de souche synthétique qui a éte @d&003 en Algérie, en provenance du clapier
de Tigzirt (Tizi Ouzou).

Les lapines ont été séparées en fonction de latipBysiologique : lapines non gravide, agées de 4
mois et lapines gravides au 24 eme jour de la gesta

Les lapines ont été pesées puis sacrifiees. Ladglammmaire est prélevée, pesée et fixée au
formol (10%). Elle est ensuite colorée a I'hématmey €osine pour une étude histologique et a
'aide d’un logiciel axiovision pour une étude mbgmétrique ciblant la mesure des différentes
structures mammaires, a savoir : Le diametre sutéace des acini mammaires, la surface de la
lumiére des acini, surface des noyaux et hauteceliides épithéliales mammaires.

Ces deux études révelent des maodifications stralesicomme le développement de I'épithélium
mammaire au dépit du tissu adipeux et du tissuocmtif chez la lapine gestante, et une
augmentation significative pour le diamétre deltutes (<0,05), trés significative pour la surface

des acini et la lumiére des acini (p<0,01), hautgnségnificative pour la surface des noyaux et
I'épithélium des acini mammaires (p<0,0001) et sanificative pour la hauteur des cellules
(p>0,05). Ces résultats confirment que I‘évolutida la glande mammaire dépend de I'état
physioloque de la lapine. Cependant le développemammaire est sous I'effet neuroendocrinien

Mots clés :souche synthétique, glande mammaire, état phygele, histomorphométrie
Abstract

The objective of our study is to evaluate the stmad modifications of the mammary gland
according to two physiological states (empty aregpant) using a histomorphometric study in the
rabbit of synthetic strain which was created in 200 Algeria, from the hutch of Tigzirt (Tizi
Ouzou).

The rabbits were separated according to their plogical state: non-pregnant rabbits, 4 months
old and pregnant rabbits on the 24th day of pregnan

The rabbits were weighed and sacrificed. The mammiand is removed, weighed and fixed with

formalin (10%). It is then stained with haematomykosin for a histological study and using

axiovision software for a morphometric study tamggthe measurement of the different mammary
structures, namely: The diameter and the surfadeeomammary acini, the surface of the light of
the acini, surface of the nuclei and height of mamnepithelial cells.

These two studies reveal structural changes sutcheadevelopment of mammary epithelium in
spite of adipose tissue and connective tissue egrant rabbits, and a significant increase in cell
diameter (<0.05), very significant for the surfagk acini and acini light (p <0.01), highly
significant for the surface of the nuclei and mammacini epithelium (p <0.0001) and not
significant for cell height (p> 0.05)). These réswonfirm that the evolution of the mammary gland
depends on the physiological status of the radWdwever breast development is under the
neuroendocrine effect

Key words: synthetic strain, mammary gland, physiologicalesthistomorphometry



