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Ce travail de recherche s'inscrit dans le cadre éeides doctorales menées par
I'équipe du Pr. DAOUDI ZERROUKI Nacira au sein du laboratoire « Ressources
Naturelles » de l'université Mouloud Mammeri de iT@uzou. Il se concentre sur la glande
mammaire, une structure exocrine essentielle dtemsys reproducteur féminin bien que
présente également chez le méantos etal., 2023. Caractéristiqgue distinctive des
mammiféres, cette glande complexe, issue d'une ldoulrigine ectodermique et
endodermique, est spécifiguement congcue pour ldugtamn de lait, un nutriment vital pour
les nouveau-néfBegleyt al., 1980) Cependant, divers facteurs peuvent comprometine s
fonctionnement optimal

De nombreuses substances chimiques sont reconouedepr capacité a interféerer
avec le systeme endocrinien. Ces composés, omeigsédans notre environnement
quotidien (pesticides, plastifiants, cosmétiquasbalages alimentaires), peuvent mimer,
bloquer ou altérer I'action des hormones naturetlesl’organisme(Stroustrup et Swan,
2024) Désignés sous le terme de perturbateurs endeasiifPE), ils incluent notamment les
pesticides(Vinggaard et al., 2011).Un pesticide est défini comme une substance ou un
mélange de substances destiné a prévenir, éradigueontréler tout organisme nuisible, y
compris les vecteurs de maladies humaines ou agémainsi que les espéeces végétales ou
animales indésirablgslashmiet Khan, 2011) En 2002, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) et I'Organisation des Nations Unies (ONU) @nécisé que les pesticides sont des
molécules chimiques, d’origine naturelle ou ariifile, susceptibles de perturber le systéme
endocrinien et d’induire des effets délétéres sunnganisme ou sa descendance.

La présente étude a été menée sur des lapinesudbessynthétique, réparties en
groupes homogenes : un groupe témoin et des grexpesimentaux ayant recu un pesticide
de premiére génération a des doses différentefjdctf principal de cette recherche était

d’évaluer I'impact de ces doses sur la structuremmaire chez ces lapines.



Chapitre |

Structure de la glande
mammaire et son

développement



1. Caractéristiques physiologiques de la reproductioichez la lapine

La lapine est une espéce polytoque avec une dungerme de gestation de 31 jours.
Son ovulation est déclenchée par le coit et, coatreent a beaucoup de mammiferes, elle n’a
pas d’'ancestrus post-partum. Elle est extrémemenptige dans les heures suivant la mise
bas (Fortun-Lamothe et Gidenne, 2008) D’apres Fortun-Lamothe et Bolet (1995) la
réceptivité de la lapine diminue pour atteindre paint le plus bas entre 3 et 4 jours de
lactation, puis elle augmente graduellement justfy®4 jours de lactation. Cependant son
état initial n'est retrouvé qu'aprés le sevrageaéslLebas (2002) les femelles peuvent
consentir a I'accouplement pour la premiere foiseehO et 12 semaines, pourtant, cet acte ne
provoque pas encore I'ovulation.
1.1. Ovulation et maturité sexuelle

Chez la majorité¢ des mammiferes domestiques, laian survient de maniere
cycligue durant la période de chaleur, ou cestragiurée de ce cycle varie considérablement
d’'une espéce a l'autre (par exemple, 4 jours caeate, 17 chez la brebis, et 21 chez la truie
ou la vache), définissant l'intervalle entre delhages d’cestrud_¢bas, 2003) La lapine
présente une particularité notable : son ovulagistninduite par le coit, ce qui signifie qu’elle
est quasi constamment réceptive a I'accouplemearst térmes « cestrus » et « dicestrus » sont
utilisés pour décrire respectivement les phasescdf#ation et de refus du male, également
désignées par « lapine réceptive » ou « non-réeept{Garcia et al., 2020 ; Lebas el.,
1996) Des recherches ont révélé une alternance imjiséyisntre ces périodes de réceptivité
et de non-réceptivité. L’age de la puberté chelapine est influencé par la race et le poids
corporel, se manifestant plus précocement cheates de petite et moyenne taille (4-6mois)
que chez les grandes races (5-8 mois). Une alim@mtzquilibrée peut favoriser une
reproduction précoce, la lapine pouvant accepaectuplement des 10-12 semaines, méme si
I'ovulation n’est pas encore systématiquement détiée a cet agéq@rtun-lamothe et al.,
2015)
1.2. Différenciation sexuelle et ovogenése

Chez le lapin, la gamétogenese femelle (ovogersss)ngularise par le début de la
meéiose apres la naissance, contrairement a d’aoteesmiféres. L'ovaire d’'une lapine de
deux semaines présente un stade de développemeveléqt a celui d’'un faetus ovin de trois
mois ou d'un porcelet nouveau-ifdutt et al., 2006) soulignant ainsi un développement
ovarien post-natal chez cette espece. Ce dévelappemnarien tardif confere a la lapine un
intérét particulier comme modele d’étude pour desgssus clés de 'ovogenéese, notamment

la folliculogenése, qui se déroule intégralemenmegpa naissance, contrairement a d’autres
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especes ou elle est partiellement intra-utérine.sDreroit, la lapine se caractérise par un
cestrus prolongé, favorisé par des conditions enmgmentales et nutritionnelles optimales.
Ces spécificités facilitent I'investigation desetf de substances toxiques sur 'ovogenese et
la folliculogenése, offrant ainsi des perspectiyextrapolation a I'espece humaine.

Les lapines sauvages manifestent des variatiossrs@eres de leur activité sexuelle,
un phénoméne rarement observé chez les lapinesstigoe$Weisbroth et al., 2013).La
lapine domestique présente un cycle de reproduatiomophasé avec une périodicité courte,
qualifié de « poly-cestrus », lui permettant d’avainsieurs périodes de chaleur au cours de
I'année, indépendamment des saig@ebas, 2000) Bonne etal., (1988)

1.3. Puberté

SelonHarcourt-Brown (2003), les lapines peuvent atteindre la puberté ente¢ 9
mois, avec une grande variation qui dépend derkee. Par conséquent, les Dutch Belted
atteignent la maturité sexuelle vers 16 semainéwms agque les New Zealand le font
généralement autour de 24semairiEsoteCarney, 2000) Pour déterminer le stade de
développement des lapines, le poids est frequemnonenndicateur plus fiable que l'age.
Généralement, elles entrent dans la puberté lorkguepoids atteint 70-75% de leur poids
adulte. Toutefois, le comportement sexuel en sest-@-dire I'acceptation par le méle, ne
représente qu’un indicateur préliminaire chez jarla et n’assure pas sa capacité a ovuler ni a
mener une gestati@icebas etal.,1997)

1.4. Gestation

La gestation chez la lapine, définie comme la pierie’étendant de la fécondation a
laparturition, dure en moyenne 30 a 32 jours, alexcvariations possibles de 29 a 35 jours.
Cette durée est influencée par la taille de lagadiitebas, 2000) Une prolongation de la
gestation a 33-34 jours est fréquemment observée lps portées de petite taille (1 a 3
lapereaux), souvent associée a une augmentatiomoohlbre de mort-néflLebas, 1994 ;
Lebas, 2002) Des études suggerent que la parité pourrait egaieinfluencer la durée de
gestation, avec une moyenne de 31 jours rapponte k& quatrieme et la cinquieme mise-
basMarai et al., (2004)et Tuma et al., (2010) Bien que certains travaux aient indiqué une
légere augmentation de la durée de gestation &oisiéime parite, cet effet n’était pas
statistiquement significat{fXiccato etal., 2004) Il est plausible que la relation entre la durée
de gestation et la parité soit indirectement lida taille de la portée, les lapines plus agées
ayant tendance a produire des portées plus impgestaha taille de la portée est également
déterminée par des facteurs génétiques (race)petrig. A titre d’exemple, les petites races

comme le Néerlandais nain ont des portées de dapeseaux, tandis que les races plus
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grandes, telles que le Blanc de Nouvelle-Zélandayvent atteindre 8 a 12 lapereaux
(Donnelly, 2004) Environ 24 heures post-saillie, les embryonsosalisent dans listhme
utérin (Donnelly, 2004) Le processus de développement embryonnaire aflolatiformation
d’un feetus une fois I'organogenése achevée.

1.5.Diagnostic de la gestation

Le diagnostic de gestation peut étre réalisé phrapan abdominale entre 1€ et
le14™ jour (Lebas et al., 1991; Lebas, 2002) Cependant, I'échographie permet un
diagnostic plus précoce, dés 1E"7jour (Chavatte Palmer efl., 2005 ; Gutierrez et
Zamora, 2004kt le comptage des foetus est réalisableéﬁ’fjj(mr pour les petites portées (
6)(Chavatte-Palmer etal., 2005) Par ailleursAnderson etal., (2015) indiquent que les
examens radiographiques peuvent confirmer la gestdés le 13™jour de gestation.

Durant la gestation, les lapines reproductricesia@sent des changements importants
dans leur composition corporelle, leurs réservesigieis et leur niveau d'énergiParigi-
Bini etal., 1990) Une étude deRommers et al., (2002) a démontré une importante
fluctuation du poids corporel des lapines tout angl de leur cycle reproductif, depuis la
premiere insémination jusqu’a la seconde mise bas.

Néanmoins, la dynamigue du poids corporel des éampimeste comparable,
indépendamment de leur poids initial lors de larpéee insémination. Selon les observations
deParigi-Bini etal., (1990) ces variations de poids sont particulieremenbg@noées chez les
lapines primipares. Leurs observations indiquerawdébut de la gestation (0 a 21 jours), le
poids vif des lapines gestantes est comparabléuadss lapines non gestantes. Toutefois, en
fin de gestation (21 & 30 jours), le poids corpales lapines gestantes tend a diminuer en
raison dela mobilisation des réserves énergétigupsotéiques et du transfert d’énergie vers
les foetus. A linverse, les lapines non gestantesimuent de prendre du poids, I'énergie
étant stockée dans leur corps, principalement &ooge de graisses.
1.6.Pseudos gestation

La pseudo-gestation est un état physiologique ¢hdemelle ou elle présente des
signes comportementaux et hormonaux mimant ceuxadgestation, en l'absence de
fécondation. Cet état se caractérise notammentgpaersistance d’'un corps jaune post-
ovulation et, occasionnellement, par une lactatidans ce contexte, des stimuli sensoriels
tels que les signaux visuels et olfactifs sontisaffts pour induire I'ovulatiof(Caba etal.,
2018; Darwish, 2008; Fortun-Lamothe, 2006; Sellix2013) Le développement mammaire

observé durant la pseudo-gestation chez la lagiheoenparable a celui de la premiere moitié



de la gestation réelle. Cette similitude renddsiimammaire pseudo-gestant particulierement
pertinent pour les études expérimentales « ex»8trong etal., 1972)
1.7. Mise bas (Parturition)

Enfin de gestation, la lapine prépare un nid deu#in s'arrachant les poils du ventre,
du fanon et des cuisses pour les mélanger a éaelitbien que ce comportement puisse étre
absent lors d'une premiére portée. En paralléecdhstruction du nid, la lapine prépare son
corps pour lallaitement en dégageant ses mameifes de faciliter I'accés des futurs
lapereaux a la source de (@bnzalez-Mariscal, 1994) Ce comportement physiologique est
étroitement lié aux changements hormonaux de figed¢ation, notamment une augmentation
du rapport cestrogéripsogestérone et la sécrétion de prolacflrebas, 2002) L'ocytocine,
hormoneclé de la parturition, atteint son pic decemtration juste avant la mise bas. La durée
de cette derniére varie généralement entre 15 atiB0tes, en fonction du nombre de jeunes
dans la porté€Lebas etal., 1996)On pense que les corticostéroides produits payldesles
surrénales des faetus jouent un rdle de signal hmahpour déclencher la naissar{tebas,
2002; Theau-Clément, 2008)

La mise-bas chez la lapine survient le plus sout@ntlans la matinée, bien que la
naissance des lapereaux puisse s’échelonner ssieyns heures, voire des jouBairbre
O’Malley,2005). Dans certains cas, la parturition peut méme seutky en deux phases
distinctes, espaceées de 8 a 12 heuisussit, 1989; Lebas, 2002)En l'absence de
complications, le processus est généralement rapieledépassant pas 30 minutes, et ce,
quelle que soit la taille de la portéalissard, 2013)

1.8. Allaitement

Les lapereaux nouveau-nés se distinguent par un&tonité sensorielle et motrice
prononceée: ils naissent sourds et aveugles, aveccdpacités de mouvement encore
rudimentaires. Leur alimentation est exclusiventactiée durant les deux premiéres semaines
de vie(Delouis etal., 2001; Hassan, 2005).a période d'allaitement peut s’étendre de 5 a 10
semaines post-partum, bien que les jeunes lapeszaeart aptes a consommer des aliments
solides des I'age de trois semain@snderson etal., 2015) La tétée de I'ensemble de la
portée s’effectue généralement tét le matin eture que quelques minutes, indépendamment
de la taille de la portéeviorimoto,2009). La production laitiere quotidienne de la lapine
varie habituellement entre 160 et 220 gramiffesderson etl., 2015) Compte tenu de la
fréequence unique de I'allaitement quotidien chelafane, la survie des lapereaux dépend de
leur capacité a localiser rapidement les mamellestemelles (Lebas, 2002) Cette

reconnaissance est facilitée par des phéromoneifigpés émises par les glandes situées
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dans la région mammaire de la m(Coureaud etal., 2000) Malgré la briéveté de chaq
tétée, les jeunes lapins ingérent une quantitéadepbuvant atteindre 20% de leur po

corporel, ce qui assure la couverture de leursibgsautritionnels quddiens (Salissard,
2013)

2. Anatomie de la glande mammair

- Glande mentonmere

____ Glande mammaire axillaire

Tétine axillaire : : .
Veme thoracique latérale

Glande mammaire thoracique
Conduit papillaire

Tétine thoracique = Ostium papillaire

ey Corps mammaire

Tétine abdominale

Glande mammaire abdominale
Ombilic
Glande inguinale

Tétine inguinale

_ Veine épigastrique caudale

Glande mammaire inguinale
Sinuscutané

;
Pénnéal inguinal e

Figure 1: Glandes cutanées et mamelleda lapine(Barone etal., 1973.

La glande mammaire est une glande exocrine accesdai systeme reproducte
féminin, également présente chle male, et constitue une caractéristique propre
mammiféres. Cette structure complexe origine ectodermique et endodermique,
spécifiguement adaptée a la production de laigliment nutritif de haute qual(Heusser et
Dupuy, 2015) Le développment de glandes mammaires est similaire chez les deux

jusqua la puberté. Par la suite, chez la femelle, leéwvebbppement est régulé par
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hormones, entrainant des modifications structugadte réponse aux fluctuations hormonales
(Gérard et Bryan, 2012 ; Michea, 2011)Chez la lapine, le nombre de mamelles actives
peut varier le long du cordon mammaire, et leupakgion ventrale n'est pas toujours
symeétrique, pouvant présenter un nombre pair (8 X)) ou impair (9, voire
exceptionnellement 11) de tétin@oussit, 1989) Un cas de 12 tétines a méme été rapporté
récemmeniHue-Beauvais, 2014)Chaque tétine est associée a 5 ou 6 canaux degkea
distincts, correspondant a une glande mammairevitheille. Ces glandes sont capables
d’allaiter un ou plusieurs lapereagixevasseur, 2001) Le tissu glandulaire mammaire est
soutenu par du tissu conjonctif et est situé elatneeau et les muscles pectorg&ortun-
lamothe, 2015) Indépendamment du nombre total de tétines, iadapossede toujours une
paire axillaire, localisée entre les pattes antée®e au niveau des 7eme et 8eme cbte, et une
paire inguinale, positionnée entre les cuisses.Viagmtions concernent les paires ventrales,
qui sont les plus accessibles pour les laperdAmyy, 1974 cité par Vaissaire, 1977)La
survie des lapereaux est fortement corrélée au renmie tétines fonctionnelles,
particulierement lorsque ce nombre est infériegelai des nouveau-nés vivarfidorces et
al.,2000)En raison de la breve durée des tétées et dstlection des mamelles, les lapereaux
les plus faibles peuvent ne pas réussir a se moadéquatement, ce qui les rend plus
vulnérables et peut entrainer leur mort par inanjfRochambeau, 1998)le nombre de
glandes mammaires varie selon les espéces : I'mupwsEséde une paire pectorale, la souris
cing paires thoraco-inguinales, tandis que la kgim a entre quatre et six paires ventrales. De
méme, la quantité de lait produite difféere consatdment entre les espéces et les individus
(Amroun- Laga, 2018) (Tableau I)

Tableau | : Nombre et situation des mamelles chez les maanesfRaynaud, 1969; Arvy,
1974).

. Mamelles
Espece - ——
Nombre (paires) Situation
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




D’aprésRaynaud (1969, deux types principaux de mamelles peuvent éamntifies :
les mamelles simples, qui présentent une glandpuaravec un unique canal excréteur et
citernes situées au niveau du trayon et de la glahds mamelles composées, que
observe chezal majorité des especes placentaires telles quapie, In‘'ont pas de citerne
Chaque lobe simple maintient sa propre individaadit débouche par un canal galactopl
dans I'axe du mamelon, présentant autant de camaugteurs que de glandes élémires

(figure 2).

mammary ducis

nipple

Figure 2 : Structure de mamelles compa(A) et simpl€B) (D’apres Delouis efal., 2001.

3. Histologie de la glande mammair

La glande mammaire est une glande exocrine cais@dépar une structure tub-
alvéolaire.Son épithélium est bicouche, composé de cellulesniales sécrétantes et
cellules myoépithéliales base (Heusser et Dupuy, 2015 ; Marisa eal., 2006) En dehors
de la gestation, le volume de la glande mammairprexipalement déterminé par la quan
de tissu adipeuxGayrard, 2007. Elle est organisée en 15 26 unités glandulaire
autonomes, appelées lobes mammaires. Chaque lobebelvisé en wltiples lobules (20
40), et chaque lobule contient des tul-alvéoles (10 a 100 alvéoles ou acini), qui consiit
la portion sécrétrice de la glande, responsabla geoduction d lait materne(Figure 3). Le
tissu conjonctif de la glande mammaest structuré en un tissu conjonctif interlobaieask,
riche en faisceaux épais de fibres de collagerendbbules graisseu(Turner, 1939). En

contraste, le tissu conjonctif in-lobulaire (ou tissu conjonctif palléal) est lacletement




vascularisé et riche en plasmocytes, mais dépodevucellules graisseusdSylvia et
Michael, 2014).

%Ellule -

T myoaepithaeliale Fibroblaste

Mg!:sb;ﬂa = {Cconjorctif) —
L_urmiere

alveaeolains

Cellule
adipeuse

P atrice |
exira
cellui=ine

Walisseaw
=Srvguein
L Cealiule
epithaliale
alwveolairns

Figure 3 : Acinus ou alvéole mammai(®’aprés Delouis etal., 2001.

4. Développement de la glande mammaire

Le développement de la glande mammaire est un ggasalynamique qui se déroule
en quatre phases distinctes : la mammogenéesetdgémese, la galactopoiése et I'involution.
4.1. Mammogénése

La mammogenése représente la période de développenanmaire qui s’amorce
durant 'embryogenése et se poursuit jusqu’a lanpre gestatiorfFortun-Lamothe et al.,
20195. Cette phase est caractérisée par la formatiaeskau de canaux mammaires, entouré
par un stroma composé de cellules mésenchymatefises. stade précoce, ce réseau est
également cerné par des adipocytes et des cebuldsthéliales d’origine mésodermique
(Delouis etal., 2001 ; Hector et Lindsay, 2012)Durant la phase prépubertaire (de la
naissance a la puberté), la glande mammaire coannaitroissance « isométrique », c'est-a-
dire qu’elle se développe a un rythme comparableelai des autres organes du corps
(Martinet et Houdebine, 2006) A la puberté, qui survient chez la lapine entbeet 12
semaines et est régulée par les stéroides ovatensyodifications principales concernent
I'expansion de I'épithélium mammaire et le dévelement des canay®elouis etal., 200).
Apres la puberté, le développement mammaire en#mes dine phase de « croissance
allométrique « ou l'organe se développe plus rapeig que le reste du corps. Des cellules

épithéliales commencent a bourgeonner a I'extrédegcanaux, formant les précurseurs des
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alvéoles. Le tissu adipeux joue un rble de résamergétique, fournissant un soutien
métaboliqgue aux cellules épithéliales durant latagem (Brisken et O'Malley, 2010 ;
Macias etHinck, 2012) Au cours de la seconde moitié de la gestation, dellules
épithéliales mammaires (CEM) proliferent et s’oligant en acini, entrainant la formation
d’'un réseau dense de lobules et d’alvéoles, tapaide tissu adipeux régreqdeeville etal.,
1998)

4.2. Lactogenese

La lactogenese est un processus complexe, palecnent régulé par la prolactine, qui
englobe I'ensemble des phénoménes initiant latiadtat la synthése du laffohnson et
Everitt, 2002). Elle se manifeste par une série de transformatilen’épithélium mammaire,
permettant a la glande de passer d’'un état noéardiftié en début de gestation a un état de
lactation fonctionnelle dans les jours suivant laevbass€Beaudry etal., 2007) Quelques
jours avant la parturition, les CEM subissent uifémnciation et une polarisation, leur
permettant d’absorber les précurseurs du lait manmr Ipéle basal et d'acquérir les
caractéristiques structurales nécessaires a urtbésgnprotéique intense et une sécrétion
active(Deloui etal., 2001).

4.3. Galactopoiese

La galactopoiése correspond a la phase de maidéea lactation tout au long de
I'allaitement. Ce processus est le résultat d’uogoa neurohormonale déclenchée par le
stimulus de la succion ou la stimulation du mamé¢labas, 2002 ; Tucker, 2000)

4.4. Involution

L'involution désigne le mécanisme par lequel landeamammaire se restructure, en
réaction a l'accumulation de lait, provoquant Igregsion du tissu alvéolaire par apoptose
(Macias et Hinck,2012) Une fois l'involution achevée, la glande mammag®urne a un
état de repos, présentant une morphologie procheeltke post-pubertaire, en attendant une
éventuelle gestatiofWatson, 2006)

L’involution est le mécanisme par lequel la glamdemmaire se restructure aprés la
fin de la lactation. En réponse a l'accumulation ldi¢, le tissu alvéolaire régresse par
apoptose(Macias et Hinck, 2013. Une fois linvolution achevée, la glande mamraair
retrouve un état de repos morphologiquement sirailai celui post-pubertaire, en attente
d’'une nouvelle gestatioW(atson, 2006.
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Chapitre I

La régulation de la fonction
de la glande mammaire

durant les différents cycles



1. Régulation endocrinienne de la glande mammai
Différentes recherches sur les ablations d'orga@ompagnées de traiteme

hormonaux ont démontré [limportance des stéroidemriems (cestrogénes et

progestéerone=PR), des hormones hypophysaires ¢pr@aPRL et hormone ¢
croissance=GH) ainsi que des glucocorticoides saligns (GC) dans le développement d
glande mammairdurant les différentes phases de la vie de I'an({foatlae, juvénile et post-

pubertaireYHélene etDjiane, 1988)(figure 4).

Hypothalamus ‘—7L
& f’://;f’
(} | Hormones
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Anté-hypophyse - f . "
\\ [ i P
hypophyse
1 D= >
, I ‘ \ Ocytocine
ey cemone da f N Vaso TT— »
i = 5 f " pree sshn - e
Os, muscles, croissance _~ / | \'. , (ADH) o .
el organes - F, \ \
\ \ -_______ —~-—‘
LH / \ N f
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Prolacti ALTH \J5H
rolac '“_.‘f" / \‘ Pl \\_\ .1 r
/ / e .\\ Seins
. = - N et utérus
- I s T b /‘
e X
£ > (‘ ENYE
— Cr_‘.nrtu:o t“'g\f.f“-
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. i TFS:'{IC ule . \«\ B
Seins v | Y Thyrc)lde
(Estrogéne Hormones
Progestérone Testostérone corticotdes i
Hormones
thyroidiennes
Figure 4 :Hormones hypophysaire et leurs organes ci(Young, 2022.

Plusieurs hormones et facteurs ayant des fonctiargales ont été identifiées dans
processus de mammogenese (cestradiol, PR, PRL,TE&HH,et stimulent la multiplication ¢
ces cellulegHoudebine, 2007. Le développement mammaire est égalementencé par
d'autres éléments tels que I'hnormone de croiss@ldg les GC, l'insuline et les androgé
(Nelson et Bissell, 2008)éanmoins, leurs fonctions spécifigues demeuremptiqguées e

pas entierement clarifieg¢slue-Beauvais, 2014 Roux, 2013) figure 5).
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Canaux atrophiés
GH
CEstrogénes

Progestérone
IGF-i
Cortisol

Lactogenése

Croissanmce
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Prolactine Progestérone

IGF-1 IGF-1, cortisol

Insuline Prolactine

Cortisol RAMNKL
PTHrP
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lobuloalvéoliaire

Figure 5: Schéma du développement de la glande mammauewas d’'un cycle de
lactation et son contréle hormonBkF1: Insulin growth factor IGH: Growth hormone,
PTHrP: Parathyroid hormone-related peptid8; 3,3’,5-triiodothyronine
(d’aprés Cherifi, 2014).

1.1. Estrogenes

Le développement significatif du tissu mammaire uléba la puberté. C'est sous
I'influence des stéroides ovariens, dont les nixeawgmentent cycliquement apres la puberté,
que la glande mammaire commence son développer@ependant, cette croissance est
initialement limitée, se manifestant principalempat I'établissement d'un réseau de canaux
chez la plupart des espedgsead etal., 198). Les cestrogénes stimulent la prolifération
cellulaire des canaux, du tissu conjonctif et dsuiadipeuXBrisken & O’Malley, 2010).
L'cestradiol est I'hnormone prédominante dans lassapice mammaire, son action principale
étant la dégradation de la matrice extracelluldaguelle, en état de repos, inhiberait la
division cellulaire.

En outre, les cestrogenes favorisent la synthedeudg propres récepteurs ainsi que
ceux de la progestérone, et augmentent la vassaiimm du tissu pallééRoux, 2013).

1.2 Progestérone (PR)

Durant la gestation, les niveaux plasmatiques dggstérone, principalement sécrétée
par le placenta, sont élevés. Cette hormone eshinee pour stimuler le développement de la
glande mammaire, bien que son activité soit maugei un niveau modesteoudebine et
al., 1983).1l a été démontré que la progestérone, méme ugastule, potentialise I'effet des
cestrogenes sur la sensibilité du tissu mammairdagurs de croissance et aux hormones
lactogénegHead etal., 1982 ; Nicholas eal., 1981).
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La progestérone joue un role central dans les psusereproductifs, notamment dans
I'établissement et le maintien de la grossessee &t essentielle pour l'induction des
ramifications latérales et de I'alvéologenese,edapdispensables a la formation d'une glande
mammaire fonctionnelle pour la lactation. Au nivehas cellules épithéliales mammaires, la
progestérone interagit avec deux récepteurs, PRPReB ; cependant, seul le récepteur PR-
B est indispensable pour son effet proliférantcas cellulegMulac-Jericevic etal., 2003)

1.3. Hormone de croissance (GH)

L'hormone de croissance (GH), également connuelsaw@m d’hormone somatotrope
(STH), est une hormone polypeptidique synthétisée les cellules somatotropes de
I'antéhypophysé€Chilliard, 1988 ; Kugler, 2014). Sa fonction principale est de promouvoir
la croissance du squelette et des tissus r(i¢eidy et al., 1990).La GH pourrait également
stimuler directement le développement de la glamdanmaire. En effet, le complexe
mammogene optimal *in vitro* contient cette hormdghgons etal., 1958),et la GH stimule
la production d'un facteur de croissance spécifique cellules épithéliales dans les
adipocytes mammairgfRudland et al., 1984).11 semblerait donc que l'action de la GH au
niveau mammaire requiere un intermédiaire physiqlegy Les somatomédines, ou facteurs
de croissance insuline-like (IGFs), sont suscegdibtie jouer ce rbéle médiateur, leur
production hépatique étant dépendante de IglBHEne etDjiane, 1988).

Les mécanismes par lesquels la GH exerce un effaettgppoiétique restent a élucider.
La GH favorise la lipolyse en s'opposant a la lgogse induite par l'insuline et en stimulant
la dégradation des lipides dans les adipocyReel et Bauman, 1987)De plus, la GH
participe a la redistribution des nutriments vees dlande mammaire et augmente
significativement le flux sanguin mamma@hnsson et Hart 1986)Cette augmentation de
I'apport en nutriments, due a une circulation sareggaccrue, entraine une hausse notable de
la production et de la sécrétion de lait par lageamammaire. Ces diverses actions de la GH
sur les tissus périphériques contribuent a l'amddion de l'activité synthétique de la
mamelle.

Sécrétée par I'hypophyse antérieure, la GH stifaul@oissance et la multiplication
cellulaire. A la puberté, la GH active son récepsitué dans le stroma mammaire, induisant
la production locale d'Insulin-like Growth Factor{lGF-1), qui stimule a son tour la
prolifération des cellules épithéliales mammai@EN) (Kelly PA et al., 2002).
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1.4. Hormone lactogéene placentaire (PL)

L'hormone lactogéne placentaire (PL), une horm@sedée a la gestation et sécrétée
par la partie foetale du placenta, présente destéasdiques similaires a celles de I'hormone
de croissance (GH) et de la prolactine (PRL). Ateau des cellules épithéliales mammaires
(CEM), la PL se lie a des récepteurs membranaiéérddimériques, composés de sous-
unités de récepteurs de GH et de RRkelman etal., 2001).Les fonctions de cette hormone
sont directement liées a sa quantité produitegpldcenta, qui varie selon les espéces. La PL
est notamment synthétisée par le placenta des amtsindes rongeurs et des humains, mais
elle est absente chez les lap(8srvely etal., 1983).

1.5. Prolactine (PRL)

La prolactine (PRL) est une hormone synthétisées@idrétée par les cellules
lactotropes de I'antéhypophyse, reconnue pour@&endans l'induction de la montée laiteuse
post-partum(Kuhn, 2002). Composée de 199 acides aminés, cette hormori@&ste de
maniéere pulsatile dans la circulation sanguinerselo rythme circadien, atteignant son pic
maximal durant la nuit et son minimum pendant lan@e Touraine et Goffin, 2005).

Présente chez tous les vertébrés, la prolactingpasiculierement bien étudiée chez les
mammiféres, ou elle joue un réle indispensableagoh étape du développement mammaire :
de la croissance de la glande a l'initiation etraintien de la production de IgiCharles et
Marie-Claire, 2001; Macias et Hinck, 2012 ; Sapin2011).Ses effets s'exercent en synergie
avec d'autres hormones, telles que I'cestradiglrdgestérone, les glucocorticoides, la GH,
I'normone lactogene placentaire, l'insuline, lesmumes thyroidiennes, ainsi que divers
facteurs de croissan¢kelly et al., 1990).De surcroit, la prolactine contribue a l'activatie
I'expression des protéines constitutives du lainme la protéine acide du petit-lait (WAP) et
les caséinegEirew et al., 2008 ; Ibarra et al., 2007).

La sécrétion de prolactine est finement réguléeedx chiveaux : un niveau central
impliquant I'nypothalamus, et un niveau périphé&igui interviennent la sphere génitale et la
thyroide. Cependant, le réle inhibiteur exercélparfacteurs hypothalamiques, notamment la
dopamine, est préedominant dans la régulation gedkctine(Sapin, 2011) Au niveau de la
régulation périphérique, il est observé que lesragshes favorisent la libération de
prolactine, mais paradoxalement, ils inhibent lerétion lactée. Quant a la progestérone, elle
exerce un effet inhibiteur sur la production delgetne (Fischer-ghanssia et Ghanassia,
2009)
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1.6. Glucocorticoides (GC)

Dans la majorité des especes étudiées, les gluamides, produits par les glandes
surrénales, potentialisent l'effet de la prolactswe la glande mammairéDevinoy et
Houdebine, 1977).Ces hormones agissent a deux niveaux : d'une gibes$, influencent la
stabilité des ARN messagers et, d'autre part, efledulent la transcription des génes des
protéines du lait (hotamment [lacaséine) en se liant a des séquences spécifiguBaRN
(éléments de réponse aux glucocorticoides) et/ointenagissant avec d'autres facteurs de
transcription, tels que STAT@rennan etal., 2008 ; Sheffield, 1998)Des études *in vivo*
ont montré que I'administration de glucocorticoj@dssociée a un traitement cestro-progestatif
pour induire la lactation, favorise une augmentatie la production laitiere chez la brebis
(Head etal., 1980).

1.7. Ocytocine (OT)

L'ocytocine (OT), un nanopeptide cyclique endogérst,principalement synthétisée
par les neurones magnocellulaires des noyaux paraudaires et supraoptiques de
I'nypothalamus(Katherine, 2019). Elle est ensuite transportée par les axones nauxon
jusqu'a la neurohypophyse (post-hypophyse), oteslistockée avec sa protéine de liaison, la
neurophysine 1, en attente de sa libération. Ldisile® lactotropes de l'antéhypophyse
possédent des récepteurs a I'OT, et sa liaisors aécepteurs stimule I'augmentation de la
sécrétion de prolactin@ratelli, 2014).

L'ocytocine présente dans la circulation sanguieet provenir de deux sources : le
systéme hypothalamo-neurohypophysaire ou divessigipériphériques, tels que l'utérus, le
placenta, les testicules, le thymus, les glandeammdres, les reins, le cceur, l'aorte et la veine
cave (Wang, 2009). Au niveau de la glande mammaire, en réponse autaicn du
nourrisson, l'ocytocine induit la contraction desllides myoépithéliales, facilitant ainsi
I'éjection du lait produit par les acini vers lesiaux galactophores et, finalement, le mamelon
(Lollivier et al., 2006. L'OT est libérée par I'hypophyse sous forme élehdrges pulsatiles
dans la circulation sanguine durant le travailn afe déclencher les contractions utérines
(Moberg et al., 2019).Sa sécrétion peut étre diminuée, voire completenméibée, par le
stress et les émotions.

2. Régulation hormonale de la mammogénése

Le processus de mammogenése est régulé par phidieumones aux fonctions
essentielles. L'cestradiol et la progestéronealaitient synthétisées par le corps jaune durant
la gestation, exercent une action directe surd#ales souches des canaux mammaires. Leurs

effets peuvent étre simultanés ou successifs, pendient de relations de concentration
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précisément établies. La prolactine, méme a desetrations faibles en début de gestation,
ainsi que certains facteurs de croissance (EGF),T&Emulent la prolifération de ces cellules
(Houdebine, 2007).

La progestérone, quant a elle, inhibe fortemenpraduction de lait pendant la
gestation. Elle agit en synergie avec I'cestradiolla portion distale du galactophore pour
induire la formation et la différenciation des acpermettant ainsi I'organisation de la glande
mammaire en un systéme sécrétoire. La sécrétitéelae devient pleinement active qu'apres
la libération de prolactine. Une eutrophie mammanrglique donc un équilibre quantitatif et
temporel entre I'cestradiol et la progestér@Reux, 2013).L'cestradiol, en augmentant le
nombre de récepteurs a la PRL, exercerait sonraciéoses propres récepteurs pour réduire
le nombre de récepteurs a la progestérone, amnmildi@si I'effet de la PRIDelouis etal.,
2001).

Le développement mammaire est également influeacé'jputres facteurs, tels que
I'normone de croissance, les glucocorticoidessuline, la thérapie hormonale substitutive
(THS) et les androgénes. Cependant, leurs rolesfispes restent complexes et ne sont pas

encore entierement élucid@oux, 2013).
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Figure 6 :Régulation neuroendocrinienne de la mammogéfigsieuis etal., 2001.

3. Reégulation neuroendocrinienne de la lactogénese
La lactogenése est initiée par des modificatiomsnboales majeures survenant apres
la parturition. Ces changements incluent une autgtien rapide des taux de prolactine et de

glucocorticoides, associée a des niveaux élevéstrdgenes et une chute drastique de la
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progestéronelLes caractéristiques de la lactation varient canasilement d'une espéce
l'autre. Chez les rongeurs, la lactation est detealurée (environ 20 jours) et s'accompe
d'un allaitement quasi continu. Chez la lapingpdaode de lactation s'étend environ un
mois, mais la fréquence des tétées est nettemantfpible (une fois par jour). Chez
femme, la lactation peut persister plusieurs anreesc une fréquence d'allaitement varia
Le sevrage, marquant la fin de la lactation, saatérie par une diminution progressive de
fréequence des tétées chez les jeunes ou des tchigzsles ruminants laitie(Macias et
Hinck, 2012) Durant la gestation, la lactogenese est sougpeertdance de la prolacti
(Lebas, 2002),mais elle est inhib¢ par les cestrogénes et la progestér(Johnson et
Everitt, 2002). Au moment de la parturition, une chute rapide dix tde progestérone ¢
observée. Grace a la libération d'ocytocine, Vdétide la prolactine est stimulée, favoris
ainsi I'éjectiondu lait dans une glande déja dévelop(Johnson et Everitt, 200: ; Lebas,
2002 et Thibault et Levasseur, 199(Figure 7).

STRESSE =) GLUCOCORTICOIDES

PARTURITION . .
STIMILTUS
_ LACTOGENI]

OESTROGENES st PROLACTINE

e PORTEE =m TETEE

EXPULTION DU o ) INHIBITION
PLACENTA P ROGESTERONE S LACTOGEN

Figure 7 :Régulation hormonal de la lactogér (Delouis etal., 2001.

4. Induction de la sécrétion du lai

Avant méme la parturition, la glande mammaire énitne production limitée de la
Cependant, la véritable lactation ne se déclenclteugnoment de la mise bas. Il est ét
gue cette induction est principalement due a lardition des niveaux de prestérone. Toute
interruption prématurée d'une gestation avancéeagsiciée a une lactation qui peut
régulée par un traitement progestatif. Chez langpiune réduction naturelle de
progestérone survient spontanément apres la nugtlé gestaon. Ce phénoméne est corr
a une libération prématurée de lait, laquelle pée retardée par I'administration

progestéron€Assari etal., 1974.
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5. Mécanisme d’entretien de la lactatio

Durant l'allaitement, les hormones hypothalamiqlibérées en réponse a un réfle
neuroendocrinien, entrainent une augmentation deseatrations plasmatiques d’hormo
hypophysaires, notamment la prolactine (PRL), firmme adrénocorticotrope (ACTI la
thyréostimuline (TSH) et I'hnormone de croissancel\@Ces hormones agissent sur di\
tissus, contribuant au maintien de I'équilibre réligue global de la femelle en lactati
Plus spécifiguement, la GH joue un rdle crucialsdinredistributio de I'énergie issue ¢
I'alimentation vers la glande mammaire et les sis$eiréserv(Delouis etal., 2001)(Figure
8).

Hypothalamus RH SNC
>
Hypophyse
Voie humorale J Voie nerveuse
descendante ascendante
(=]
’, °o
sl r]
Thyroide -— ISH \lJ ]LJ]
Foie ‘ﬁ GH o = | . Ve
Tissu adipeux o ACTH O \ /
Surrénales PRI _ :2\5, | ( Stirnl.‘lla‘tion :
4 ) vV tétee
Metabolisme géneral o

Figure 8 : Reflexe neuroendocrinienid’entretient de la lactatiofDelouis etal., 2001.

6. Mécanisme de la lactatior

La production et le maintien de la lactation samtiés par l'allaitement ou la trait
Les stimuli nerveux, captés par les terminaisonsagelles de la mamelle, sont transmis
moelle épiniere, puis a I'hypothalamiet enfin a I'antéhypophyse. Cette derniere libér
complexe hormonal galactopoiétique dans la cirmrasanguine, incluant la prolacti
(PRL), I'hormone de croissance (GH), la thyréoskineu (TSH) et [I'hormon:
adrénocorticotrope (ACTH). Ces hormoninduisent des modifications meétaboliques
agissant sur la thyroide, le foie, le tissu adipeiubes glandes surréna(Lebas, 2002

La succion stimule la sécrétion immédiate d'ocyteclL'augmentation de la press
intramammaire qui en résulte entraine I'éjectionlaity qui sera ingéré par les laperei
(Lebas, 2002)A chaque tétée, la succion provoque un double @itbérationhormonale :
l'ocytocine (OT), qui favorise I'éjection du ladt la prolactine (PRL), responsable de

production(Delouis etal., 2001)
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Figure 9: Reflexe neuroendocrinienne de I'éjection de(Delouis etal., 2001.

7. Facteurs devariation de la production laitiere

La production laitiere chez la lapine est influemg@ar une combinaison de facte
intrinséques a lI'animal et de facteurs environnéaux
7.1. Facteurs liés a I'animal
7.1.1. Facteurs génétiques

Le patrimoine génétique des lapines a un impaatifggtif sur leur capacité ¢
production laitiere. Par exempZerrouki et al.,(2005)ont rapporté une production de 218
chez les lapines de la population algérienne, eoR®64 g poules lapines c race blanche
(Zerrouki et al.,2012) Concernant I'héritabilité de la production laiigles données varie
entre les auteurs. Il est généralement admis @rtdbilité de ce caractere est faitAyyat et
al., (1995) ont estimé un taux d'héritabilité fluctuant entr®@0 et 0,22 durant les trc
premieres semaines chez la race -Zélandaise, tandis qAhmed(1997 a observé une
variation de 0,064 a 0,121 pour les lapines -Zélandaises et de 0,014 a 0,261 pour
Cdiforniennes sur la méme période. La productionideg est principalement attribuée

I'influence maternelle et aux effets non héréds(Hassan, 2005)
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7.1.2 Parité

La parité exerce un impact notable sur la prodadidtiere des lapine@\yyat et al.,
1995 ; Khalil, 1999, celle-ci augmentant jusqu'a la troisieme podeant de se stabiliser
(Cascado etal., 2006).Zerrouki et Lebas(2004)ont constaté, chez la population locale
algérienne, une augmentation de la productiorelatavec I'avancement de la parité, notant
gue la production des multipares excéde celle despares de 30%.

7.1.3. Taille de la portée

La production laitiere des lapines s'accroit erciom du nombre de lapereaux allaités
; cependant, la quantité de lait ingérée indivitimeent par chaque lapereau diminue
légérementLebas, 2002 ; Mohamed et Szendro, 1992; Zerroukt &€ebas, 2004)Dans les
élevages cunicoles, il est courant de réduire ilke tdes portées. Ainsi, une diminution de
60% de la taille d'une portée (de 10 a 4 laperedlakés) n'entraine qu'une réduction de 13%
de la production laitiére tota{ortun-Lamothe et Lebas, 1994)

7.2.4. Etat physiologique de la femelle

Le statut physiologique de la femelle est un déiteaint crucial de la production
laitiere. En raison du chevauchement de la lactaéib de la gestation chez la lapine, la
production laitiere diminue progressivement jusggliaterrompre quelques jours avant la
mise ba@~ortun-Lamothe, 2003; Lebas, 2002) SelorHassan2005 la production de lait
commence a deécliner apres le vingtieme jour podtipa Contrairement a d'autres
mammiféres, la lapine est capable de mener simariant une gestation et une lactation
(Theau-Clement, 2005)Par conséquent, les besoins nutritionnels assacl@&laitement et
au développement feetal s'intensifi¢Rarigi-Bini et al., 1992),entrainant une mobilisation
accrue des réserves corporelles.

Pour gérer cette situationf-ortun-Lamothe(2003) a suggéré de fournir une
alimentation riche en fibres aux lapines reprodcesr entre le sevrage et la reproduction, afin
d'améliorer leur capacité d'ingestion ultérieuradetlimiter la perte de poids corporel. De
plus, une réduction de la taille de la portée @8apereaux pour les primipares, contre 10 a 11
ou plus pour les multipares) contribue a alléger dgigences nutritionnelles des jeunes
lapines (Fortun-Lamothe et Lebas, 1994).La diminution de la lactation réduit la
dépendance aux réserves corporelles chez les priesigFeugier et al., 2005), leur
permettant ainsi de bénéficier d'une phase destament pour reconstituer leurs réserves.
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7.2. Facteurs liés a I'environnement
7.2.1. Alimentation

La production laitiere est directement dépendartd'alimentation durant la période
d'allaitement(Fortun, 1994). Il est important de noter que les besoins énapgés et
nutritionnels pour la production de lait sont sfgitivement supérieurs a ceux requis pour le
développement utérin. SelomNIRA 1989, une augmentation de la concentration protéique de
I'alimentation au-dela de 21% favorise une haussk ghroduction laitiére. Celle-ci s'accroit
également lorsque l'aliment est riche en graigéestun-Lamothe, 1998b ; Fortun-
Lamothe, 2003),le lait s'enrichissant alors en matiéres grasses gtrotéines. En revanche,
si I'énergie additionnelle est apportée par I'amjda production laitiere chez les femelles
reste faiblg(Fortun et Lebas, 1994 ; Fortun-Lamothe, 2003)
7.2.2. Effet saison

Comme l'ont indiquéyyat et al.,(1995) la saison de mise bas exerce une influence
notable sur la production laitiere aprés le septi¢onr, ainsi que sur la production totale au
vingtieme jour. Selohmed(1997) la saison a un effet significatif sur la prodantidurant
la troisieme semaine et & 21 jours. D’apiEssan(2005)a rapporté qu'en Egypte, aucune
influence significative de la saison sur la produrctlaitiere des vaches locales n'a été
constatée. Cependant, il a souligné que les femele Nouvelle-Zélande présentent une

production supérieure en hiver, tandis que lesd&air le font au printemps.
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1. Perturbateurs endocriniens
1.1. Définition

Les perturbateurs endocriniens (PE) sont des sulestachimiques omniprésentes
dans notre environnement, capables d'altérer lgitomement du systeme hormonal chez les
animaux et les étres humaigMnif et al., 2011).Contrairement aux substances toxiques qui
induisent des destructions ou des lésions celadaavec des répercussions immédiates,
I'action des PE est plus insidieuse. lls contribyengressivement a l'inactivation cellulaire,
rendant le risque difficilement identifiable au mamb de I'exposition. Cette perturbation peut
ainsi persister silencieusement dans I'organisrse gansmettre aux générations futures.
En 2002 I'Organisation des Nations Unies (ONU) a défes PE comme « des substances
chimiques d’origines naturelle ou artificielle, &tgeres a I'organisme, qui peuvent interférer
avec le fonctionnement du systeme endocrinien diiie ainsi des effets déléteres sur cet
organisme ou sur des descendants ».
1.2. Voie d’exposition aux perturbateurs endocrinias

Les perturbateurs endocriniens sont présents daesnultitude de produits de
consommation courante, tels que les plastiquespdeticides, les denrées alimentaires, les
cosmeétiques, les meubles, les appareils électregigtl les vétemen{Mnifet al., 2011)
Bien que souvent présents a de faibles concemgties effets déléteres des PE sont
étroitement liés a la période et a la durée dedsition(Bezanson et Christoph, 2017)
1.3. Cible et mécanismes de perturbation

Les perturbateurs endocriniens exercent principatereurs effets délétéres sur trois
axes hormonaux majeurs : l'axe hypothalamo-hypaphpsadique, I'axe hypothalamo-
hypophyso-thyroidien et l'axe hypothalamo-hypopkssaénalien(Pilliere, 2005) Leur
mode d'action sur le systeme endocrinien peut @agsé en trois mécanismes principaux
(Camard et Colombier, 2019)
*  Compétition au niveau des récepteurs Les PE peuvent agir comme agonistes ou
antagonistes en se liant aux récepteurs hormofMrema et al., 2013) Le principe de "clé
et serrure" qui régit l'interaction hormone-réceptpeut étre trompé par des substances
chimiques perturbatrices dont la structure molaeilast similaire a celle des hormones
naturelles. Par exemple, le Distilbéne agit commeagoniste du récepteur a I'cestradiol.
* Impact direct sur la synthése, la libération ou ladégradation des hormones Les PE
peuvent affecter directement les organes et leyneez impligués dans la production, la

libération ou la dégradation des hormor{@davanja et al., 2004) Cela entraine une
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altération des concentrations hormonales sangupes,rbant ainsi I'homéostasie. A titre
d'exemple, l'atrazine, un herbicide, est suspattétiver I'aromatase, une enzyme clé dans la
synthése des cestrogenes.

* Modulation de I'expression des récepteurs Certains perturbateurs endocriniens peuvent
influencer I'expression des récepteurs hormonanikes I'amplifiant, soit en la réduisant.

Ces substances sont impliquées dans divers probldmeanté, incluant les troubles de la
reproduction, les malformations congénitales, levetdppement de tumeurs hormono-
dépendantes, les dysfonctionnements thyroidieme@tologiques, et méme une diminution
du ratio de naissances masculiflRgaux, 2019)

2. Pesticides

2.1. Définition

Le terme "pesticide" englobe diverses définitionsis il est généralement défini
comme une substance ou un mélange de substanties deprévenir, éradiquer ou contrbler
tout organisme nuisible, incluant les vecteurs @adies humaines ou animales, ainsi que les
especes végétales ou animales indésiraiiEsranja et al.,2004). Ces composés peuvent
agir au niveau du systeme hypothalamo-hypophysa&ngrainant une perturbation des
fonctions hormonales. Les pesticides sont parmirdess substances a la fois toxiques et
délibérément disséminées dans l'environnergigiabali et Khelili, 2009).

Conformément aux définitions déNRA et duCemagref (2005) et a la Directive-
cadre « Pesticides 2009/128/CEE le terme "pesticide" dérive littéralement de 'tPes "-
cide", signifiant "qui tue les organismes nuisibles
2.2. Classification des pesticides

La classification des pesticides prend en comptexmité de leur substance active et
de leur formulation, les formes solides étant ga@lleénent considérées moins dangereuses que
les formes liquidegWho, 2019). Les pesticides sont communément classés selsrepis
criteres : leur usage, leur cible biologique, Iewode d'action et leur nature chimigik&aur
etal., 2019)

2.2.1. Selon leur usage
2.2.1.1. Pesticides a usage agricole (produits pbpharmaceutiques)

Les produits phytopharmaceutiques sont des suletaimimiques (minérales,

organiques, de synthese ou naturelles) utiliséas motéger les cultures végétales contre les

maladies et les organismes nuisibles.
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2.2.1.2. Pesticides a usage non agricole (biocides)

Ces substances, nommés biocides, et qui partagsnsinhilitudes avec les produits
phytopharmaceutiques, sont employées pour l'eatrates lieux publics, des infrastructures
de transport et des jardins ouverts au pufiticMrabet, 2008). Le tableau Il englobe a la
fois les produits phytopharmaceutiques et les dexi

Tableau Il : Produits phytopharmaceutiques et biocides.

Types de pesticides Définitions

% Selon la directive 91/414/CEE, on définit les produits

U7

Produits phytopharmaceutiques comme « les substances ac#ivdgs
Phytopharmaceutiques|mélanges contenant une ou plusieurs substancesacui sont
présentées dans la forme ou elles sont fourniesilsshteur ».
¢+ Sont utilisé pour protéger les plantes ou prodigtéa

[

Végétation contre un organisme nuisible ; influeries processu
vitaux des plantes ; garantir la préservation dégétaux e

éliminer les plantes ou parties de plantes indélsisa

% Selon la directive dite "biocides" 98/8/CE), il s'agit de
substances actives et de préparations contenanbwrEusieurs
Biocides substances actives.

% Sont utilisé pour la préservation du bois, la désition ou
L’éradication des organismes indésirables. lls exgrva les
éliminer, les repousser, les neutraliser, a empéehe action ou a

les combattre par des moyens chimiques ou biolegiqu

2.2.2. Selon la cible biologique

Cette classification est basée sur le type d'ospaes nuisibles a éliminer. On
distingue généralement trois catégories princip@esand etal., 2004):
* Herbicides : Représentant la catégorie de gidsts la plus utilisée a I'échelle mondiale,
toutes cultures confondues, les herbicides viserdliminer les plantes adventices qui
concurrencent les cultures désirées, en inhibantk®issance.
* Fongicides : Ces substances sont employées gmirbler la propagation des maladies

végétales causées par des champignons ou desdmctér
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* Insecticides : Utilisés pour protéger les péntontre les insectes, les insecticides agissent
en éliminant ces derniers ou en entravant leuockption.
2.2.3. Selon leur mode d’action
Yadav et Devi(2017)décrivent plusieurs modes d'action des pestigdeteurs cibles :
* Action physique : Certains pesticides, comraegile activée, provoquent la mort par des
mécanismes physiques.
* Perturbation des protéines essentielles : Dbstances telles que l'arsenic interferent avec
les protéines vitales de I'organisme cible.
* Blocage de la respiration : Le cyanure d'’hyémg par exemple, inhibe les processus
respiratoires.
* Interférence avec le systeme nerveux : Le rhaatagit en perturbant le fonctionnement
du systeme nerveux.
* Inhibition de la formation de chitine : Le ditd@nzuron empéche la synthese de la chitine,
un composant essentiel de I'exosquelette de ceppanmasites.
2.2.4. Selon la nature chimique

La classification des pesticides selon leur natimenique repose sur la substance
active dominante présente dans les produits phytas@s. Les principales catégories
incluent les pesticides inorganiques, organo-migtak et organiques. ltableau 1l illustre
guelques familles chimiques de pesticides et l@gsdication en fonction de leur cible.
Le Tableau Ill : Quelques familles chimiques de pesticides etd@agsementselon leur cible
(Boland etal., 2004)

Famille chimique Exemple de molécules Classement@e Cible

Organochlorés Chlordane, Lindane, Dieldrine et DD Insecticides
Heptachlore...

Malathion, Parathion, Chlorpyrifos,

Organophosphorés Diazinon Insecticides

Carbamates Asulame, diallate, terbucarbe, Triallat Herbicides
Lactones macrocycliques Abemctine, doramectine,lvermectine... Insecticides

Anthranilamides Chlorantraniliprole,Rynaxypyr... Insecticides
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3. Sources d’exposition aux pesticides

L'exposition aux pesticides peut survenir de manitrecte, lors de leur production ou
de leur utilisation professionnelle ou domestiqoe,de maniére indirecte, par l'inhalation
d'air contaminé, le contact avec des surfaces ¢@mdluou la consommation d'eau et de
nourriture contaminées. Cette exposition concernassia bien les populations
professionnellement exposées que la populationrgiEn@aldi et al., 2013 ; Cherin et
al.,2012).

4. Voies d’exposition aux pesticides

Calvet etal., (2005)ont identifié quatre voies principales par lestpsel'étre humain
peut absorber des pesticides de toxicité variable :
4.1. Voie oculaire

Le risque de lésions oculaires dues aux produiitmighes est significatif, d'ou
I'importance cruciale de respecter scrupuleusemesntonsignes de sécurité et de porter les
équipements de protection individuelle appropfiém et al., 2017).

4.2. Voie orale (ingestion)

La voie orale est une voie d'exposition majeurenégdlement associée a la
consommation d'aliments ou de boissons contamiriégestion peut également survenir par
contact avec des mains ou des objets souillés,aoungn-respect des regles d'hygiéne (par
exemple, absence de lavage des mains apres maip)(Riche, 2008)

4.3. Voie cutanée

Les pesticides peuvent étre absorbés par I'ensedublevétement cutané. Dans le
contexte agricole, la voie cutanée représente lacipale voie de pénétration lors des
manipulations liées a l'entreposage, a la prémaratiu nettoyage des équipements et aux
travaux dans les champs trai{@slamis etal., 1985 ; Bonsall, 1985)

4.4. Voie respiratoire

L'inhalation est principalement liée aux opératidiépandage. Les pesticides, souvent
utilisés sous forme de brouillard, d'aérosol owde, sont facilement inhalables. lls peuvent
également se fixer sur des particules de poussigéreuspension ou étre présents dans la
fumée de cigarett@herin et al., 2012).

5. Toxicité aux pesticides

Les pesticides sont congus pour cibler les fonstioitales ou la reproduction des

especes nuisibles, en perturbant des processupuele systeme nerveux, le métabolisme, la

respiration cellulaire, la signalisation, la mitase la synthese de protéines essentielles a la
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survie de ces organismes. Cependant, la toxiaite gksticide n'est pas spécifique a l'espece
cible et peut s'étendre a d'autres esp@eledzzouzi, 2013)

La toxicité d'un pesticide est déterminée par s& \absorption, ses propriétés
chimiques et son mécanisme métabolique. Les dffdésirables sont influencés par la dose
administrée, le mode d'administration, la naturérgensité de l'atteinte, ainsi que le moment
de I'exposition. Les effets aigus se manifestentuse courte durée (minutes, heures, jours),
tandis que les effets chroniques n'apparaisseapigis une exposition prolongée (semaines,
mois, années). Les effets locaux se produisentiteude contact, alors que les effets
systémigues se manifestent a distance du poinpabkgion initial (Lapointe, 2004). Le
(tableau IV) récapitule les différents types de toxicités

Tableau IV : Différents types de toxicités et leurs définitions.

Types de toxicité Définitions

* La toxicité aigué est évaluée par la DL50, dosgumide pesticide tua

Samuel et Saint-Laurent, 2001)

Aigué * Les effets aigus des pesticides sont rapides etteupréhension aide
(a court terme) évaluer la toxicité et les risqué3orothée, 2011)
* Le temps de réaction a une intoxication aigué astigides varie selo
le produit, la dose, l'absorption, la sensibilitaividuelle et d'autre
élémentgCherin et al., 2012)

50% des animaux au laboratoieauchue, 2007 ; Mosbah, 2008;

a

=)

[7)

* Les intoxications subaigués, causeées par des osseaffet cumulatif €
Subaigué se développent en quelques semaffesirnier, 1970)

courte, généralement jusqu'a 28 jours.

« Effets résultant d'une exposition répétée a unstanbe sur une période

* L'exposition fréquente et généralement quotidiedee animaux a |
substance testée sur une période prolongée, typentade 28 a 90 jours.
* Ces tests permettent d’obtenir des informationdesiporganes visés p
le composé et les effets toxiques majeurs qu'vguae(Timbrell, 2002).

Subchronique

ar

des années plus tard.
* Les effets d'une intoxication chronique peuvenmnsaifester pendant

d'exposition a plusieurs toxiques dont l'action tpétre complexe
Chronique indirecte(Bensakhria, 2018)

(a long terme)  Contrairement a I'évaluation du seuil mortel erndio& aigué, la toxicit

chronique vise a déterminer, par des tests staiséarcdur animaux, |

Dose Sans Effet (DSE) ou NOAEL, qui est la dosdidiemne n'induisan

pas d'effets nocifs sur la santé.

* Ces essais sur la toxicité chronique permettentalliér le potentie

cancérogene, la neurotoxicité et les effets sumrelaroduction d'un

substancel§orothée, 2011 ; Plante eal., 2003)

* L'intoxication chronique résulte d'une expositigpétée a de faibles
doses de toxique, avec des effets néfastes poapaaraitre des mois qu

u

apres l'exposition, et lidentification de la cawest compliquée en cas

t
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6. Effet sur la reproduction et le développement

Des études menées sur des modeles animaux suggeeecertains pesticides peuvent
avoir des conséquences déléteres sur la reproduetite développement. Ces effets, non
tératogenes, peuvent se manifester par des angneatibryonnaires (malformations, retards
de croissance et de développement), des faussebespules naissances prématurées, une
diminution de la fertilité, la stérilité, une baissle la libido, ainsi qu'une réduction de la
production et de la mobilité des spermatozoi@esr(uel et Saint Laurent (2001).

De plus, les pesticides sont considérés comme a@l@aminants chimiques exogenes
majeurs affectant la fertilite. Leur impact s'éténkensemble du processus reproductif, depuis
la gamétogenese jusqu'a la maturité sexuelle, ssapapar la fécondation, I'implantation de
I'ceuf et le développement embryonnaire et f@ahauld-Roger etal., (2005).

Bien que les mécanismes précis par lesquels ldiiges affectent la reproduction
restent largement méconnus, il est émis I'hnypotiggdes pourraient perturber les systemes
hormonaux, les facteurs de croissance, les neuosmretteurs, ou méme induire des
altérations du matériel génétique. Cependant, ogsadts sont probablement de faible
intensité, ce qui rend leur identification complexgertaines recherches suggerent qu'une
exposition paternelle aux pesticides entre leigoig et le sixieme mois de grossesse pourrait
avoir une toxicité foetale. Par ailleurs, des difiés de conception chez les femmes
pourraient étre liees a la similitude structuretle certains pesticides, notamment les

organophosphorés et certains herbicides, avecdesgene¢De Jaeger etl., 2012).
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CONCLUSION



Ces dix dernieres années, limpact des pesticidedassanté humaine, animale et
environnementale est devenu une préoccupation neafur le public. De plus, plusieurs
études épidémiologiques ont mis en évidence undigre I'exposition professionnelle aux
pesticides et I'apparition de certaines maladiez t&&s personnes concernées.

Dans ce contexte, I'objectif de la présegttede était d’évaluer I'effet d’un pesticide
sur le tissu épithélial mammaire chez des lapimesodiche synthétique traitées comparé a des
lapines témoins non traitées et les résultats rpnddiires soulévent de nouvelles questions
pour la suite de cette recherche et ménent a westaiecommandations telles que des
recherches qui devraient étre menées pour évadseeffets sur d'autres organes telles que
I'appareil reproducteur de la lapine, notammentolesires, les cornes utérines et le col de
l'utérus et la réalisation d'études morphométrigmenunohistochimique, biochimique et

hormonale.
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Résumé :

Notre étude a eu pour but d’évaluer I'impact d'wsficide a différentes doses sur la structure
histologigue mammaire de lapines de souche sygthgtiadministrées aprés une période
d’acclimatation. Les lapines ont été réparties muges homogenes, dont un groupe témoin
et des groupes ayant recu des doses différentpedtieide. A la fin de I'expérimentation, les
lapines ont été sacrifiées et le tissu mammaité adlecté pour des études histologiques.
L’exposition au pesticide modulerait le développahmaammaire chez les lapines de souche
synthétique. Ces résultats préliminaires obseruésitent des recherches complémentaires

afin d’approfondir I'étude de I'impact des pestiesdsur la structure mammaire.

Mots clés :Lapine, souche synthétique, tissu mammaire, pdstitiistologie

Abstract:

The aim of our study was to evaluate the impact gdesticide at different doses on the
mammary histological structure of synthetic streabits, administered after a period of
acclimatization. The rabbits were divided into hg®oeeous groups, including a control
group and groups receiving different doses of peki At the end of the experiment, the
rabbits were sacrificed and the mammary tissuecttl for histological studies.

Exposure to the pesticide modulated mammary dewsdop in synthetic strain rabbits. These
preliminary results call for further research tovastigate the impact of pesticides on

mammary structure.

Key words: Rabbit, synthetic strain, mammary tissue, pesidnistology



