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Introduction

La reproduction et la lactation sont intimement liées: la lactation est considerée
comme un sous- produit de la gestation dans la mesure ou il y’a un fond commun
d’hormones qui président la gestation et qui régulent la lactation (Martinet et Houdebine,
2006).

Le lait constitue la seule source alimentaire pour les lapereaux durant les sept premiers
jours de vie. Il est suffisant pour permettre la croissance harmonieuse du lapin durant cette

période notamment la premiere semaine de lactation (Fortun Lamothe et Gidenne, 2003).

Cependant, la majorité des études réalisées ou en cours de réalisation, portant sur les
lapines des types génétiques existant en Algérie concernent essenticllement 1’étude des
parameétres zootechniques et I’évaluation qualitative et quantitative de la fonction lactée en

fonction de 1’état physiologique (Zerrouki et al., 2013, Amroun et al.,2015 ; 2016 ).

Les faibles tailles de portées au sevrage rapportées par ces auteurs chez nos lapines,
pourraient étre liées a une mauvaise préparation de nos femelles pour assurer ces deux
fonctions qui se suivent a savoir la gestation et la lactation. Il faut noter que I’alimentation, en
relation avec la croissance et leur états corporel des lapins conditionnent le bon déroulement

de ces phases physiologiques, qui sont sous contrdle neuro-endocrinien(Zerrouki, 2017).

Parmi les hormones qui favorisent le développement de la glande mammaire, la
prolactine, 1’ocytocine, les hormones stéroidiennes (progestérone et cestrogénes) et les
hormones du métabolisme (GH, insuline ...) (De louis et al., 2001).Tous ces facteurs vont agir sur

cet organe pour permettre son fonctionnement normal.

Le passage d’un état physiologique a un autre entraine des modifications structurales au
niveau de la glande mammaire, laquelle présentera des structures variables en fonction de son état.
Ceci permettra d’assurer la mise en place de la fonction lactée de nos femelles et une meilleure

viabilité péri et postnatale des portées (Lebas et Zerrouki, 2011).
En ce sens, notre travail a pour but :

» Etudier les modifications histologiques de la glande mammaire en fonction
des différents stades et états physiologiques des lapines a savoir ; lapine vide,
lapine gestante et lapine allaitante.

» Cette étude permettra également de voir s’il existe des différences au niveau

structural et physiologique entre les deux types génétiques, deja caractérises

-
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par une variabilité au niveau des prolificités et au niveau de la production
laitiere.

Notre projet de fin d’étude est scindé en deux grandes parties, apres une introduction,
une partie bibliographique ou seront présenté des rappels sur la physiologie de la glande

mammaire et les différents facteurs qui modifient sa structure.

Une partie expérimentale réalisé sur des lapines a différents stades physiologiques a
savoir des lapines vides, des lapines gestantes et allaitantes et qui appartiennent a deux
groupes génétiques (population blanche et souche synthétiques) afin de déterminer les
variations de la structure histologique de la glande mammaire et les comparés entres les deux
types génétiques.

On finit par une conclusion générale qui résume le contenue expérimentale.

v
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Chapitre I Rappels anatomo-histo-physiologique de la reproduction chez la
lapine

1. Anatomie de ’appareil reproducteur de la lapine

L’appareil génital femelle est organisé de fagon identique a celui des autres

mammifeéres (Figurel). Il se décrit de I’intérieur vers I’extérieur comme suit :

LAPPAREIL REPRODUCTEUR
de la LAPINE Ovaire gauche

Pavillon Oviducte

Tissus adipeux

Ovaire droit
(avec follicules)

Jonction
utéro-tubaire

Corne utérine gauche

(=utérus gauche)

Corne utérine droite
( =utérus droit)

Utérus bifide

Cols de l'utérus (double)
Vessie

Méat urinaire

Vagin {ouvert)

Clitoris

Glande de Bartholin
Glande prépuciale

Vestibule vagina# \
(ouvert)

Lévre vulvaire

Figure 1 : Appareil reproducteur de la lapine (Lebas 2004).

1.1. Organes génitaux internes

On peut distinguer dans ce groupe quatre organes principaux : les ovaires, oviductes
I’utérus et le vagin.
1.1.1. Ovaires

Sont en nombres de deux, de forme ovoide, ils atteignent 1 a 1.5 cm dans leurs plus
grande dimension (Martnet, 1974 ; Gallouin, 1981 ; Boussit, 1989).
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lls sont situés au niveau de la 5°™ vertébre lombaire, un peu en arriére de la paroi
rénale et plagués contre la paroi abdominale par la masse intestinale (Barone, 1990). Les
ovaires ont pour fonction de produire les gamétes femelles (ovules) et d’élaborer certaines
hormones sexuelles principalement les cestrogénes et la progestérone (Barone, 1977 ;

Castonguay, 2000a).
1.1.2. Oviductes

Ce sont des organes tubulaires paires, prolongeant les cornes, d’une longueur de 6 a
16 cm (Lebas et al., 1996). llIs sont constitués du, pavillon, de I’ampoule et de 1’isthme
(Bonnes et al., 1988 ; Boussit; 1989) :

- Pavillon : 1l est vaste, situé de coté ventrale de 1’ovaire qu’il recouvre partiellement
par ses nombreuses franges. Il regoit I’ovule au moment de la rupture folliculaire (Baronne,
1990) ;

-Ampoule : C’est la partie la plus longue et large de I’oviducte. C’est le lieu ou les
ovules sont conservés pour plusieurs heures aprés 1’ovulation. Elle comporte de nombreuses
cellules ciliées permettant d’acheminer les gamétes vers 1’utérus (Boussit, 1989) ;

-Isthme : C’est la partie la plus courte et la plus étroite de I’oviducte. Il est

directement relié a la corne utérine par la jonction utéro-tubaire (Baronne, 1977).

1.1.3. Utérus

La lapine posseéde un utérus duplex, c’est-a-dire constitué par deux cornes
distinctes, simplement accolées par leurs extrémités caudales et terminées chacune par un
col. Chacun de ces hémi-utérus est long de 10 a 12 centimetres, large de 4 a 6 millimétres, un
peu dilaté a son extrémité caudale, dont le calibre atteint 8 a 9 millimetres. Plaqués contre la
paroi latérale de I’abdomen par I’intestin, les deux hémi-utérus sont surtout en rapport avec le

jéjunum et le duodénum (Barone et al., 1973).

1.1.4. Vagin

C’est I’endroit ou la semence est déposée lors de la saillie. C’est un conduit
entierement logé dans la cavité pelvienne. Sa longueur est de 6 a 10 cm (Lebas, 1994). Son
extrémité antérieure s’insére autour du col de 1’utérus (Bonnes et al., 1988). Il est possible de
distinguer sur les parois latérales du vagin des glandes vestibulaires qui secretent du mucus et

des glandes prépuciales (Barone, 1973).

.
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1.2. Organes génitaux externes (vulve)
La vulve est la partie commune a 1’appareil urinaire et génital (Lebas et al., 1996)

elle est formée par :

- Clitoris : composé du corps qui s’étend sur la face ventrale du vagin au niveau du
tiers postérieur du vagin et du gland qui se projette dans 1’ouverture urogénitale et
apparait comme un pénis lorsqu’il sort de la commissure inférieur de la vulve
(Barone et al., 1988;Boussit, 1989).

- Vulve et levres vulvaires : La vulve est constituée de deux paires de lévres : les
grandes levres qui sont recouvertes de poils sur leur face latérale et les petites levres
internes plus fines. Leur aspect peut se modifier au cours du temps : en temps normal
elles sont roses pales mais en période de réceptivité sexuelle, elles vont avoir tendance

a enfler et virer au rouge-violacé (Salissard, 2013).

- Glandes annexes : Il existe deux rangees de glandes mammaires de part et d’autre
de la ligne blanche au niveau du tissu graisseux ventro-latéral. Ces glandes sont

distribuées par paire :

> Une Paire axillaire ;
» Une Paire thoracique ;
> Une Paire abdominale ;

» Une Paire inguinale (Salissard, 2013).
2. Histologie des organes reproducteurs chez la lapine
2.1. Histologie de I’ovaire

Sur le plan histologique, I’ovaire de tous les mammiferes a une structure de base
identique. 1l est revétu d’un épithélium formé de cellules plates et cubiques sous lequel on
peut distinguer deux zones (Figure2) (Barone, 1990 ; Bonnes et al., 1990; Wheater et al.,
2001 ;Ganong, 2002) .

.
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Follicule primordial Follicule secondaire
Epithélium germinatif

Tunique albuginée
Follicule primaire

Vaisseaux sanguins
entrant dans le hile,
de l'ovaire

: 78 $=n )
o . S Al Liquide foliculaire
O TN ﬂ— Follicule de De Graaf
S an/ (follicule mr)

Cortex du stroma

Corps hémorragique
(follicule rompu)

oo ~
\ L'ovulation résulte en I'éjection

d'un ovocyte de deuxiéeme
ordre.

Corpus albicans

Corps jaune mir
Medulla du stroma

Caillot sanguin : —
Corps jaune initial

Figure 2 : structures histologiques d’un ovaire de mammiféres (Wiley, 1962, cité par
Ganong 2002).

2.1.1. Zone corticale

Constituée par un tissu conjonctif : le stroma ovarien, qui se densifie sous
I’épithélium pour former I’albuginée. On trouve a la naissance dans cette zone de petits amas
cellulaires ou Follicules primordiaux composés chacun d’un ovocyte entouré de quelques
cellules du stroma ovarien a cytoplasme clair appelé cellules folliculaires. Elles sont
soutenues par un réseau de fibres réticulaires, riches en cellules musculaires lisses. Les
vaisseaux sanguins dans cette zone sont nombreux mais trés gréles, formant des réseaux
denses.

Dans I’ovaire d’une femelle adulte, on observe des follicules a différents stades
d’évolution, du plus petit au plus gros, on trouve des follicules primaires, secondaires,
tertiaires et des follicules de De Graaf, et enfin des corps jaunes a différents stades de leur
évolution (Arvy et More, 1975 ; Bonnesetal., 1988 ; Barone, 1990 ; Gannong, 2002).
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2.1.2. Zone médullaire

Elle est située au centre de I’ovaire, peu étendue. Cette zone est formée d’un stroma
conjonctif riche en divisions flexueuses, d’artéres, de veines ovariques qui lui donnent un

aspect spongieux et des cellules interstitielles (Grignon, 2003).

2.2. Histologie de I’utérus

La paroi de I’utérus est constituée de trois couches : la couche externe, séreuse ou périmetre,
la couche moyenne, musculaire ou myometre, et la couche interne, muqueuse ou endometre
(Figure 3).

- Le périmetre est une séreuse typique constituée d’une seule couche de cellules
mésothéliales, soutenue par une fine couche de tissu conjonctif. 1l est tres adhérent a la
musculeuse, sauf au niveau du col ; ainsi que dans 1’angle de rencontre des cornes, espace
qualifié de « paramétrium » (Leeson, 1976) ;

- Le myomeétre est la tunique la plus épaisse de 1’utérus. Il est composé de faisceaux de
cellules musculaires lisses séparées par du tissu conjonctif qui renferme des fibres de
collagéne et de réticuline, un réseau élastique et des cellules conjonctives libres (Dadoune et
al., 2000).

- L’endométre est fait d’un épithélium et d’un chorion, appelé chorion cytogene,
contenant des glandes tubaires simples qui peuvent se ramifier dans leur portion profonde
(prés du myométre). L’épithélium de revétement, prismatique simple, présente deux variétés
cellulaires, les cellules ciliées et sécrétantes. Le tissu conjonctif du chorion cytogéne est riche
en fibroblastes et en substance fondamentale. Les fibres du tissu conjonctif sont surtout de
type réticulaire (Junqueira et al., 2001).

L’endomeétre peut étre divisé en deux régions : la couche basale, en contact avec le
myomeétre, contient un chorion hautement cellulaire et I’extrémité basale des glandes utérines.
La couche fonctionnelle superficielle contient un chorion plus spongiforme et moins

cellulaires, plus riche en substance fondamentale ( Anthonyl, 2012).
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(a) Photomicrographie d'une section transversale de I'utérus

(b) Photomicrographie montrant des détails de I'endométre

Figure 3 : coupe histologique de ’utérus ( Tortora et Derickson, 2007).
3. Physiologie de la reproduction chez la lapine

La lapine est une femelle polytoque ayant une durée de gestation de 31 jours et dont
I’ovulation est induite par ’accouplement. Contrairement a de nombreux mammiferes, elle ne
présente pas d’anoestrus post-partum (Theau-Clément, 2008), mais elle est, a I’inverse, trés
réceptive dans les heures qui suivent la parturition. La réceptivité de la lapine décroit pour
atteindre un minimum a 3-4 jours de la lactation, puis augmente progressivement jusqu’a 12-
14 jours de lactation, mais elle ne retrouve son état initial qu’aprés le sevrage (Fortun-
Lamothe et Bolet, 1995). Les femelles peuvent accepter 1’accouplement, pour la premicre

fois, vers I’age de 10 a 12 semaines, mais cet accouplement n’entraine pas encore 1’ovulation.

Vu I’absence de cycle oestrien, il est difficile de définir I’age de la puberté qui dépend
particulierement de la race. En effet, la précocité sexuelle est meilleure chez les races des
petits ou moyen format (4 a 6 mois) que celle de grand format. Elle dépend, également, du
développement corporel ; la précocité est d’autant plus grande que la croissance a été rapide
(Lebas, 2002).
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3.1. Ovogenese

Elle débute peu aprés la différenciation sexuelle, vers le 21°™ jours de la vie feetale
chez la lapine (Marge et Vigier, 2001). Elle se poursuit pendant une partie de la vie intra-
utérine, subit une longue interruption et reprend ensuite a la puberté (Bonnes et al., 1988) ;
c’est la succession de deux phases qui permet de passer d’une cellule souche a un gamete

femelle apte a étre féconder (Boussit, 1989).
3.1.1. La phase germinale

Elle se caractérise par une multiplication intense des cellules souches qui ont colonisé
les gonades embryonnaires lors de la différenciation sexuelle, celle-ci & lieu au 16°™ jours

apres la fécondation (Baronne, 1990).

Les divisions ovogoniales commencent le 21°™ jour de la vie feetale, ils se

poursuivent jusqu’a la naissance pour donner le stock d’ovogonies définitif (Boussit, 1989).

A la naissance, la différenciation des ovogonies donnent des ovocytes primaires
diploides. Ces dernieres subissent une prophase méiotique pour donner des cellules haploides
(Martinet, 1978).

3.1.2. Phase d’accroissement

Les ovocytes s’entourent des cellules nourricieres dites « folliculaires » et augmentent

de volume pour donner des follicules primordiaux au 13°™ jour aprés la naissance (Hulot et

Martheron, 1982). Ces derniers se différencient en follicules cavitaires vers la 10°™ semaine
suite a la sécrétion d’un liquide folliculaire (Mauleon, 1965 ; Boussit, 1989). Les derniéres
divisions méiotiques se produisent a la fin de cette période, parallélement I’ovaire et I’utérus
subissent une accelération de leur accroissement. Les follicules cavitaires attendent jusqu’a la
puberté pour évoluer en follicule a antrum ou follicules secondaires de De Graaf (Hulot et

Mariana, 1979).
3.2. Puberté

La puberté est définie comme 1’age ou 1’animal est apte a la reproduction. Les lapines
peuvent accepter pour la premiére fois I’accouplement vers 10 a 12 semaines sans qu’il y’ait

ovulation.

.
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L’age de la puberté dépend de la race et du poids de I’individu. En effet les races de
petit ou moyen format atteignent leur puberté entre 4 et 6 mois tandis que les races de grand
format ne le sont qu’a 1’age de 5 a 8 mois. Pour le développement corporel, la puberté est
atteinte quand les lapines atteignent 75 % du poids adulte. Il est toutefois préférable
d’attendre qu’elles aient atteint 80% de ce poids pour obtenir de meilleures performances de
reproduction.

Les femelles alimentées a volonté sont pubéres 3 semaines plutot que des femelles de
méme souche recevant 75% du méme aliment car la maturité sexuelle est d’autant plus

précoce que la croissance est plus rapide (Lebas, 2002).

3.3. Cycle sexuel

Le cycle sexuel se déroule en quatre phases successives : le pro-cestrus qui correspond
au développement sur 1’ovaire d’un ou plusieurs follicules, et a la sécrétion croissante
d’cestrogenes (surtout le 17- B cestradiol) ; 1’cestrus ou chaleur qui correspond a la maturation
du follicule et a la sécrétion maximale d’cestrogéne, 1’ovulation se produit pendant cette
phase ; le post cestrus qui se caractérise par la formation du corps jaune, celui-ci s’organise et
commence a produire de la progestérone et de I’inhibine, alors que la production
d’cestrogeénes décroit & son niveau minimum, et enfin le dicestrus qui voit la régression du
corps jaune faute de gestation, la chute de sécrétion de la progestérone (Bonnes et al., 1988 ;
Ruchebusch et al., 1991 ; Soltner, 2001 ).

Le cycle sexuel comprend selon Bonnes et al. (1988), un cycle oestrien (intervalle
entre deux périodes de chaleur consécutives) et un cycle ovarien (intervalle entre deux

périodes d’ovulation).

3.3.1 Cycle oestrien

La lapine ne présente pas un cycle oestrien avec apparition réguliére de chaleurs au
cours desquelles 1I’ovulation a lieu spontanément. Elle est considerée comme une femelle en
cestrus plus ou moins permanent, et I’ovulation ne se produit que s’il ya accouplement
(Moret, 1980 ; Lebas, 2000 ; Theau-clement, 2003).

La lapine est dite réceptive ou en cestrus lorsqu’en présence du male, elle adopte la
position de lordose et accepte I’accouplement et en di-cestrus lorsqu’elle le refuse (Boussit,
1989 ; theau-clement, 1994).

.
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L’acceptation est favorisée par des cestrogénes élaborés par les cellules de la theque
entourant les follicules pré-ovulatoires qui sont proportionnels a leur masse. Si le taux

d’cestrogénes est suffisamment élevé, la lapine devient alors réceptive (Lebas, 2000).

Toutefois, la couleur et la dilatation de la vulve constituent un prédicateur de la

réceptivité, les femelles a vulve rouge turgescente acceptent I’accouplement et ovulent dans

90% des cas contre des femelles a vulve blanche 20% (Lebas, 1994).

Au niveau de 1’ovaire les follicules a antrum qui n’ont pas évolué en follicules de De
Graaf (stade ovulatoire) persistent a la surface de 1’ovaire pendant 7 a 10 jours puis
régressent pour devenir des follicules hémorragiques et seront remplacés par une nouvelle

vague folliculaire (Lebas, 2000).

3.3.2 Cycle ovarien

En prenant I’ovulation comme point de départ, le cycle ovarien peut étre défini comme
I’intervalle entre deux ovulations successives avec une durée caractéristique pour chaque
espece .1l se divise en deux phases distinctes ; une phase de prédominance du ou des corps
jaunes, dites phase lutéale et une phase de régression des corps jaunes mais surtout de
croissance folliculaire, dite phase folliculaire ou pré-ovulatoire (Bonnes et al., 1988).

Le déterminisme de la durée du cycle ovarien est en fonction de la durée de la
croissance terminale du ou des follicules dominants apres lutéolyse, et la durée de vie du
corps jaune, mais elle dépend peu du complexe hypothalamo-hypophysaire (Paris et al.,
2006).

3.4. Ovulation

La lapine est trés particuliére dans son comportement sexuel. L’ovulation n’est pas
spontanée, elle ne se produit que s’il ya accouplement et elle a lieu 10 & 12 heurs plus tard
(Moret, 1980 ; Bolet et al, 1990; Theau-Clement et Roustan, 1992).

Le nombre d’ovules pondus est tres variable avec une moyenne de 10 a 15 pour les
deux ovaires, en fonction de la race et ’age des lapines (Hulot et Matheron, 1981).

L’ovulation est induite par les stimuli associés au coit, ceci implique un relais
neuroendocrinien qui joue un role permissif dans le rétrocontrdle positif qu’exerce 1’cestradiol

sur la décharge des gonadotrophines ( Theau-clement et al., 1998).

:
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Sous D’effet du stress nerveux associé au coit, hypothalamus envoie une quantité
importante de la GnRH. A son tour cette hormone entraine la décharge de la FSH qui atteint
une concentration maximale 120 mn aprés le coit et de la LH qui atteint aussi une
concentration maximale 90 mn aprés. Cette sécrétion provoque 1’expulsion des ovules par les
follicules pré ovulatoires environ 10 heure apres la décharge de la GnRH (Lebas, 1994).

Lebas (2002), signale que dans la minute qui suit 1’accouplement, le taux de
prolactine décroit tandis que celui de I’ocytocine s’accroit. Cette derniére facilite le
déplacement des spermatozoides dans les conduits de 1’appareil reproducteur et la rupture de
follicules.

D’autres facteurs peuvent déclencher 1’ovulation chez la lapine. Celle-ci peut-étre
provoquer par une stimulation mécanique du vagin ou suite a I’injection d’hormones de
synthese GnRH ou des analogues en insemination artificielle (Rodriguez et al., 1989 ;

Theau-clement et Roustan, 1992).

3.5 Gestation

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

Le produit de la conception est d’abord un embryon qui devient un feetus lorsque

I’organogenese est terminée. Deux phases de la gestation peuvent étre définies :
3.5.1. Phase embryonnaire

Selon Boussit (1989), la fécondation qui a lieu au niveau de I’oviducte, n’est réalisée
que 12 a 14 heures apres le coit. Au cours de sa descente, 1’ccuf commence ses divisions
cellulaires et arrive dans 1’utérus 72 heures aprés la fécondation. En parallele la paroi utérine
se differencie pour assurer le developpement de cet ceuf (Henaff et Surdeau, 1981). Cette
différenciation dépend de la secrétion de progestérone par le corps jaune, qui pourrait étre
induite par les signaux chimiques émis par I’embryon (Martinet, 1978). C’est la
synchronisation de ces différents phénoménes qui permet I’implantation de 1’ceuf vers le 76me
jour apres 1’accouplement : au stade blastocyste (Fayos et al., 1994).
geme

L’embryon commence a s’allonger vers le jour, a ce moment 1a, la premiére

division du systéme est commencée.

.
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Au 11°m jour, la té€te est dominante en taille, les membres s’allongent. Une poche
destinée a accumuler les déchets de I’embryon (allantoide) se met en place (Boussit, 1989).

La présence de ’embryon est détectée dés le 11°™ jour grace a une palpation
abdominale (Prud’han, 1975 ; Martinet, 1978 ; Roustan, 1992). Au- dela du 14°™ jour, il
est déconseillé de la pratiquer pour risque d’avortement.

Torres et al (1987) notent que les échecs observés dans le développement
embryonnaire ont pour origine 1’étalement des ovulations dans le temps et/ou la qualité des
spermatozoides et les conditions de leur transit dans le tractus génital femelle.

La lapine gestante peut accepter I’accouplement et cela n’a pas d’effet néfaste sur les
embryons (Prud’han, 1975; Lebas, 1994) et n’entraine pas de phénoméne de

superfoetation (Quitton et Ergon, 2001).

3.5.2. Phase feetale
Le stade foetal est atteint le 17

®Me jour aprés la fécondation, le placenta qui permet les
échanges entre la meére et le feetus, est de type discoidale (hémo-endochorial) le feetus se
nourrit des sécrétions des tissus qui I’entourent (Boussit, 1989). Selon le méme auteur le
corps est mieux proportionné entre le 25°™ et le 28°™ jour, quelques poils sont présents sur le
nez et sur la face.

Du point de vue hormonal, la présence du corps jaune sécrétant de la progestérone est
indispensable jusqu’a la fin de la gestation, ils permettent également la sécrétion de la
relaxine en début de la gestation. Celle-ci participerait a la relaxation du myométre utérin au
moment de I’implantation (Schmidt, 1986).

Les mortalités feetales sont beaucoup moins fréquentes, elles varient de 3 & 10%
(Boussit, 1989).

Pla et al (1986) indiquent que les pertes foetales précoces sont liées a des

caractéristiques propres aux embryons plus qu’aux conditions du milieu utérin.
3.6 Mise bas (parturition)

Un comportement maternel spécifique a 1’espéce est observé a la fin de la gestation.
La lapine construit un nid avec ses poils arrachés de son ventre, du fanon et de ses cuisses
ainsi qu’avec la litiere (paille, copeaux). Ce comportement est lié a une augmentation du

rapport oestrogénes / progestérone et a la sécrétion de prolactine (Lebas, 2002). Par ailleurs, il

.
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semble que les corticostéroides secrétes par les surrénales des foetus constituent un signal de
déclenchement de la parturition (Lebas, 2002 ; Theau-Clément, 2008).

La mise-bas a lieu genéralement tét le matin : 68% des naissances arrivent entre 5h et
13h, contre seulement 8% entre 21h et 5h. Si tout se passe normalement, elle se déroule assez
rapidement, au maximum entre 30 min, et indépendamment de la taille de portée (Salissard,
2013). Parfois elle peut s’effectuer en deux temps séparés de 8 a 12 heures (Boussit, 1989).

Le nombre de lapereaux par mise bas peut varier de 1 jusqu’a 20, les portées en
moyenne vont de 3 a 12 lapereaux, cela dépend largement du type génétique considéré
(Roustan, 1991). En effet, les races de petit format ont tendance a faire des portées de 4 a 5
lapereaux alors les grand races peuvent avoir en moyenne entre 8 a 12 lapereaux (Salissard,
2013).

Aprés la mise bas, 1’utérus régresse tres rapidement et perd plus de la moitié de son
oéme

poids en moins de 48 heures. La lapine peut étre en reproduction et entamer une gestation

immédiatement apres la mise bas (Lebas et al., 1996).

3.7. Lactation

Dés la naissance, les petits sont des vrais parasites de leur mére. Le lait maternel
constitue leur seul et unique aliment jusqu’a I’age ou ils s’alimentent avec d’autres sources
(Delouis et al., 2001).

A la parturition, il y a diminution rapide de la teneur en progestérone et, sous l'effet de
la libération d'ocytocine, l'action de la prolactine est stimulée, ce qui permet la montée
laiteuse dans une glande prédéveloppée (Thibault et Levasseur, 2001). L’allaitement de la
portée se fait tbt le matin et ne dure que quelques minutes indépendamment de la taille de
portée (Morimoto, 2009). Les mécanismes de la sécrétion et d’éjection du lait sont

représentes dans le chapitre suivant.

.
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La glande mammaire est une glande exocrine, productrice du lait, dépendante de
I’appareil génital et qui caractérise les mammiferes. Chez le male, elle demeure a I’état
d’ébauche, chez la femelle elle acquiert un développement considérable représentant le
caractere sexuel secondaire le plus typique (Vaissaire, 1977).

1 .Anatomie de la glande mammaire

La glande mammaire, caractéristique des mammiféres, possede une structure
anatomique unique permettant la synthese du lait. Le lait maternel renferme tous les éléments
nécessaires a la croissance du jeune et comporte des éléments immunologiques et hormonaux
qui protegent et favorisent sa croissance. Le nombre de glandes mammaires est variable selon
les especes : une paire pectorale chez I’humain, 5 paires thoraco-inguinales chez la souris ou
encore de 4 a 6 paires ventrales chez la lapine. La quantité de lait synthétisé est extrémement
variable en fonction des espéces et des individus.

Tableau 1 : Nombre et situation des mamelles chez les mammiféres
(Raynaud, 1969 ; Arvy, 1974).

Espece Mamelles

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

Il existe deux grandes catégories de mamelles :les mamelles simples, qui sont formées
par une seule glande avec un seul canal excréteur ainsi que des citernes du trayon et de la
glande, et des mamelles composées que 1’0’n rencontre chez la majorité des especes
placentaires, tel que la lapine dont les mamelles sont dépourvues de citernes .chacun des lobes
simples conserve son individualité¢ et débauche par un canal galactophore dans 1’axe du
mamelon par autant de canaux excréteurs qu’il y a de glande élémentaire (Figure 4 )
(Raynaud, 1969).

Le nombre de tétines fonctionnelles est variable le long du cordon mammaire,
positionnées de facon symétrique sur la partie ventrale du corps de la lapine. On rencontre
deux rangés de 4 a 6 mamelles (Boussit, 1989). Ainsi leur nombre total peut étre paires (8 a
10 tétines) ou impaires (9 ou plus rarement 11) et le cas d’une lapine possédant 12 tétines a

été récemment signale.

0
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Quel que soit le nombre de tétines on trouve systématiquement une paire axillaire,
localisée entre les pattes avant au niveau de la7 “™ et 8°™c6tes, une paire inguinale située
entre les cuisses. Les variations concernent donc les paires de tétines ventrales auxquelles les
lapereaux ont le plus facilement accés (Arvy, 1974 cité par Vaissaire, 1977).

A Lobe B

i

N 1

lobule

Canalicule mammaire

- Tissu congenctif
Canal mammaire

Citerne

Citerne du trayon

Canaux mammaires Trayon

Mamelon

Figure 4 : Structure des mamelles composée (A) et simple (B)
(De louis et al., 2001)

2. Histologie de la glande mammaire

La glande mammaire est une glande exocrine constitue d’un tissu épithélial tubulo —
alvéolaire et d’un vaste ensemble de tissus annexes formant le stroma (Figure 5). Le tissu
sécréteur mammaire présente une structure en lobes, qui se subdivisent en lobules, eux-
mémes constitués d’un ensemble d’alvéoles, appelées les acini mammaires. Ces structures
alvéolaires sont connectées a un vaste réseau de canaux mammaires débouchant vers
I’extérieur au niveau d’un mamelon (primates, rongeurs), ou d’un trayon (ruminants). Les
structures alvéolaires ont pour fonction de produire le lait, et le réseau canalaire de le
transporter.

Véritables unités de sécrétion de la glande mammaire, les alvéoles sont constituees
d’une monocouche de cellules épithéliales richement irriguées a leur pdle basale par les
vaisseaux sanguins. Chaque acinus s’ouvre sur un canal lobulaire constitue d’une double

couche de cellules épithéliales et myoépithéliales (Figure 5).
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Cellule Fibroblaste cellule
myoépithéliale du tissu conjonctif
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Membrane

Cellule
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Lumiére de
I'alvéole

adipeuse

lobulaire

Figure 5 : Structure d’un acinus mammaire (Charles et al., 2001).

Les cellules épithéliales alvéolaires sont polarisées et elles-mémes entourées de
cellules myoepithéliales contractiles responsables de 1’évacuation du lait des alvéoles vers les
canaux sécréteurs et d’une membrane basale, constituée essentiellement de laminine, de
collagene, de protéoglycanes, ou encore des cellules fibronectines. C’est a travers la
membrane basale que se font les échanges des cellules épithéliales mammaires vers
I’extérieur. Cet ensemble fonctionnel est entouré d’un vaste stroma rassemblant plusieurs
types cellulaires dont des adipocytes, des fibroblastes, des cellules endothéliales, mais aussi
des terminaisons nerveuses et des composants de la matrice extracellulaire. Le stroma, loin de
constituer une matrice inerte, joue un réle essentiel dans la morphogénése et la différenciation
mammaires (Delouis et al., 2001).
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3. Développement de la glande mammaire

Le développement mammaire est un processus séquentiel tres long qui comporte
plusieurs étapes bien définies. Selon Brisken et O’malley (2010).

Le développement de la glande mammaire se décrit selon deux phases :

- La premiere phase est considérée comme hormono-indépendante qui a lieu avant la
puberte ;

-Une seconde phase hormono-dépendante qui debute a partir de la puberté. Cette
seconde phase est en partie cyclique puisque apres chaque lactation la glande mammaire va
subir une involution apres le sevrage, avant un nouveau cycle de développement a la gestation
suivante.

Le développement de la glande mammaire débute pendant la vie feetale, se poursuit
lors de la puberté et se termine a la premiére lactation (Figure 6). 1l peut étre divisé en quatre
périodes : Mammogenése, lactogenése, galactopoiese et involution.

3.1 Mammogenése

La Mammogenése correspond a une phase de croissance intense qui démarre
lentement au cours de I’embryogénése et s’achéve a la premiére gestation (Figure 6).

Au cours de la vie feetale les ébauches mammaires commencent a se former par un
processus d’induction a partir de I’ectoderme ventral du feetus (figure 6). Elles sont
constituées essentiellement d’une arborisation rudimentaire de canaux secondaires qui seront
a lorigine des futurs canaux lobulaires. Cette arborisation est entourée de cellules
mésenchymateuses qui formant le stroma. Ce réseau primitif est, a ce stade, entouré
d’adipocytes et de cellules endothéliales dérivées du mésoderme (De louis et al., 2001).

De la naissance a la puberté, la glande mammaire va poursuivre sa croissance de fagon
isométrique, ¢’est-a-dire a la méme vitesse que les autres organes de 1’individu (Martinet et
Houdebine, 2006).

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

Au cours de la puberté, qui intervient entre 10 et 12 semaines chez la lapine, et sous le
controle des stéroides ovariens, le développement et I’arborisation des canaux mammaires
s’accélerent pour former un réseau plus dense qui s’étend alors dans le tissu adipeux
environnant. A ’extrémité de ces canaux commencent a apparaitre des cellules épithéliales

qui s’organisant pour former les bourgeons précurseurs des alvéoles. Le tissu adipeux
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constitue une réserve qui apportera un complément d’énergie aux cellules épithéliales pendant
la gestation (De louis et al., 2001).

Pendant la gestation, la glande mammaire atteint son développement optimum sous
I’action des cestrogénes et de la progestérone et une activité sécrétrice débute dans les
alvéoles.

Dés le début de la gestation, la structure épithéliale tubulaire prolifere intensément et
se compléte rapidement, 1’extrémité des canaux se développe formant des lobules, puis au
cours de la deuxiéme moitié de la gestation, une masse glandulaire alvéolaire importante se
met en place, et commence a étre fonctionnelle. La structure canaliculaire se transforme alors

en un ensemble lobulo-alvéolaire qui se substituent au tissu adipeux (Charles, 2001).
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Figure 6: Développement mammaire, illustré par des montages in toto de glandes
mammaires de lapine. (Modifié d’apres Martinet J. et Houdebine L.M., Biologie de la
Lactation, Ed 2006).
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3.1.1 La régulation hormonale de la mammogenése

Plusieurs hormones a role essentiels ont été mises en évidence (Figure 7) lors de la
Mammogenése. L’cestradiol et la progestérone, sécrétés au début de la gestation par le corps
jaune, agissent directement au niveau des cellules souches situées aux extrémités des canaux
mammaires. La prolactine, méme a faible concentration comme c’est le cas en début de
gestation ainsi que certains facteurs de croissance (EGF, TGF o, IGF1) stimulent la
multiplication de ces cellules. La progestérone est un frein puissant de la sécrétion lactée au
cours de la gestation, favorisant ainsi la concentration de I’effet énergétique vers les
phénomenes de croissance tissulaires du feetus et mamelle (Martinet et Houdebine, 2006).

L’cestradiol agit par ses récepteurs pour diminuer les récepteurs de la progestérone,
cette derniére inhibe le nombre de récepteurs de la prolactine et elle peut aussi occuper, avec
une tres mauvaise affinité, les récepteurs des glucocorticoides. Ainsi la progestérone limite
I’effet lactogene de la prolactine et des corticoides pendant la mammogenése (Figure 7).

L’cestradiol seul n’est pas capable d’assurer la croissance mammaire, il intervient
uniquement pour potentialiser I’effet de la prolactine en augmentant le nombre de ses
récepteurs (Figure 7) (De louis et al., 2001).

Selon le méme auteur, les hormones du métabolisme général (insuline et thyroxine)
jouent également un réle dans le développement de la glande mammaire. Ces hormones

possedent des récepteurs dans le tissu mammaire.
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Figure 7: Régulation neuroendocrinienne de la mammogenése (De louis et al., 2001).
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3.2 Lactogenese
Le terme lactogenése est utilisé pour décrire I’ensemble des phénomenes et des
facteurs associés avec I’initiation de la lactation et la synthése du lait (Johnson et Everitt,
2002). Cette étape du développement mammaire correspond a la différenciation des cellules
épithéliales alvéolaires, c’est-a-dire 1’acquisition de la capacité de synthése et de sécrétion
du lait.

Ainsi, a la fin de gestation, quelques jours avant la parturition, les cellules épithéliales
s’hypertrophient et se polarisant afin de pouvoir capter les précurseurs du lait par leur pole
basal. Elles acquiérent des caractéristiques structurales de cellules différenciées capables
d’une importante synthése protéique et d’une intense sécrétion (De louis et al., 2001).

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

Durant la lactogenese I, qui commence dés la naissance, se produit une différenciation
cellulaire et des changements enzymatiques nécessaires a la production d’une quantité limitée
de lait. Elle est caractérisée par D’apparition d’une activité synthétique de la cellule
mammaire ; les éléments du lait restent dans la lumiere des alvéoles.

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

3.2.1 La regulation hormonale de la lactogenése

La lactogeneése est sous la dépendance de la prolactine pendant la gestation (Lebas,
2002). Elle est inhibée par les cestrogeénes et la progestérone (Johnson et Everitt, 2002). A la
parturition, il y a diminution rapide de la teneur en progestérone et, sous l’effet de la
libération d’ocytocine, I’action de la prolactine est stimulée, ce qui permet la montée laiteuse
dans une glande prédéveloppée (Figure 8) (Thibault et Levasseur, 1991; Johnson et
Everitt, 2002 ; Lebas, 2002).

-
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Figure 8: Controle hormonal de la lactogenése (De louis et al., 2001).

3.3 Galactopoiése

La galactopoiése correspond a la période de synthése et de sécrétion des composants
du lait par la glande mammaire pendant la lactation. Au début de la lactation, la mamelle
produit du colostrum, dont I'aspect et la composition ( Ig , protéines sériques, ...) sont trés
différents de celui du lait. Apres quelques jours, les jonctions intercellulaires se modifient, des
jonctions serrées apparaissent, limitant le passage des protéines sériques dans le lait. La
quantité de lait augmente durant les premiéres semaines, puis la lactation atteint son
maximum pour décroitre ensuite jusqu'au tarissement. L'intense activité sécrétoire des cellules
épithéliales mammaires est assurée par une irrigation sanguine considérable (Macias et
Hinck, 2012).

Selon les mémes auteurs, les caracteristiques de la lactation sont variables suivant les
especes aussi bien par la durée de la période de lactation que par la fréquence de
I’allaitement : une vingtaine de jours chez les rongeurs avec un allaitement quasi continu, un
mois chez la lapine mais a raison d’une fois par jour et jusqu’a plusieurs années chez la
femme selon différentes fréquences.
3.4. Phase d’involution

Etape de remodelage de la glande mammaire qui va conduire a la régression du tissu
alvéolaire par apoptose (Macias et Hinck, 2012). Les adipocytes du stroma se développent

et colonisent I’espace ainsi laissé par le tissu épithélial. A la fin de I’involution, la glande
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mammaire retrouve une morphologie proche de celle observée aprés la puberté et retourne
dans un état de quiescence jusqu’a la gestation suivante (Watson, 2006).
4. Régulation neuroendocrinienne de lactation

La production de lait et 1’éjection du lait sont les deux paramétres modulables pour
réguler la lactation. La régulation est hormonale (ou endocrine) d’une part, et autocrine
d’autre part.

4.1 Hormones de lactation
4.1.1 Prolactine

La prolactine agit au niveau mammaire sur les lactocytes en stimulant la synthése du
lait. La prolactine est une hormone exercant une action sur la lactation, et sur le
développement des glandes mammaires. Elle joue également un réle dans I’infertilité. Elle est
synthétisée par les cellules lactotropes de I’antéhypophyse, sous forme d’un précurseur : le
pré prolactine. La prolactine se compose de 199 acides aminés, elle est libérée dans le sang
par un phénoméne d’exocytose et rejoint son tissu cible (glande mammaire). La prolactine
respecte un rythme circadien, avec un taux maximal la nuit et minimal en journée. Elle est
sécrétée de facon pulsatile (Touraine et Goffin, 2005)

La prolactine est soumise & deux niveaux de régulation :

Central : L’hypothalamus

Périphérique : la sphere génitale et la thyroide
Parmi les facteurs hypothalamiques, le principal inhibiteur de la sécrétion de prolactine est la
dopamine.

En ce qui concerne la régulation périphérique les cestrogénes stimulent la sécrétion de
prolactine, mais ils inhibent la sécrétion de lait. La progestérone, quant a elle, inhibe la
sécretion de prolactine (Fischer-Ghanssia et Ghanassia, 2009).

4.1.2 Ocytocine

L’ocytocine est une hormone synthétisée dans I’hypothalamus et elle est stockée dans
la posthypophyse. Comme la prolactine, I’ocytocine est sécrétée de fagon pulsatile.

Au niveau mammaire, I’ocytocine engendre la contraction des cellules myoépithéliales
des alvéoles et des canalicules galactophores pour permettre I’éjection du lait.

La succion du nouveau-né engendre des signaux qui sont transmis a I’hypothalamus
par I’intermédiaire de la moelle épiniere et il s’en suit une libération d’ocytocine.

Le stress et les émotions peuvent provoquer une diminution de la sécrétion

d’ocytocine voire une inhibition compléte.

-
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L’ocytocine dispose aussi de récepteurs sur les cellules lactotropes, et augmente la

sécretion de la prolactine par I’intermédiaire de ceux-ci (Claire Pratelli, 2014).

4.1.3 Autres hormones

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

déroulement de cette lactation.

Tableau 2 : principales hormones impliquées dans la lactation (Jammes et Djiane, 1988).

Organes Hormone sécrétée Fonction mammaire
responsable de la
sécrétion
Hypophyse Hormone de
antérieure croissance (GH) -Développement de la glande mammaire
-Initiation et maintien de la lactation
-Stimulation de la production laitiere
Ovaires cestradiol -Développement des canaux mammaires
(follicules) Progestérone -Développement du systéme lobulo-alveolaire,
(corps jaune) initiation de la lactogenése
Surrénales Epinéphrine ou -Initiation de I’¢jection du lait
(médullo) Norépinéphrine
(cortico) Glucocorticoides | -Initiation et maintien de la lactation
minéralocorticoides | -Métabolisme minéral
Thyroide Hormones -Stimulation de la synthese protéique et de la
thyroidiennes production laitiére
(thyroxine,
triiodothyronine)
Pancréas Insuline -Contr6le du transport du glucose
-Stimulation de la lactogenese
Placenta Hormone placentaire | - favorise la lactation en agissant en synergie

lactogéene (hPL)

avec la prolactine.

4.2 La régulation autocrine

11 s’agit d’une régulation locale. L’état de remplissage des lactocytes influe sur leur

sécretion de lait. Lorsqu’un lactocyte est plein, les cellules le délimitant s’écrasent et s’étirent,
ce qui provogue une baisse de la synthése lactée, voire une suspension totale, comme c’est le

cas dans un engorgement. Inversement, lorsqu’une alvéole est vide, les cellules la délimitant

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

-
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5. Mécanisme de lactation

La succion du nouveau-né provoque, via les récepteurs [I’étirement de I’aréole, une
stimulation de I’axe hypothalamo-hypophysaire. Ceci a pour conséquence la sécrétion de
prolactine par I’antéhypophyse (reflexe neuroendocrinien d’entretien de la lactation) et,
d’autre part, la sécrétion d’ocytocine par la posthypophyse (réflexe neuro-endocrinien
d’éjection du lait) (voir schéma).
5.1 Mécanisme d’entretien de la lactation

Les hormones hypothalamiques libérées par voie réflexe au moment de la tétée
provoquent une augmentation des concentrations plasmatiques en hormones hypophysaires :
PRL, ACTH, TSH, GH. Ces hormones interviennent au niveau de différents tissus qui
participent a I’entretien du métabolisme général de la femelle laitiére. La GH participe en
particulier a la répartition de 1’énergie venant de la ration entre la glande mammaire et les

tissus de réserve (Figure 9) (Delouis et al., 2001).
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Figure 9 : Le réflexe neuroendocrinien d’entretien de la lactation (Delouis et al., 2001).
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5.2 Mécanismes de sécrétion du lait

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

La synthése du lait et son accumulation dans les glandes mammaires se fait a une
vitesse constante pendant les 23 heures et demi a 24 heures suivant un allaitement. Ensuite la
synthése du lait s’arréte trés rapidement si les lapereaux ne tétent pas. Ainsi il a été montré
que plusieurs allaitements au cours du cycle de 24 heures n’augmentent pas la quantité de lait
disponible pour les lapereaux (Lebas, 2002). Cing minutes apres la fin de la tétée, on constate
une décharge de prolactine (70-75 mg/ml) dont le taux plasmatique reste élevé pendant 2 a 3
heures (Figure 10) (Lebas, 2002).
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Figure 10 : Le réflexe neuroendocrinien d’éjection du lait (Charles et al; 2001).

6. Composition du lait de lapine

La composition du lait de lapine a fait ’objet de nombreuses études et de tres
nombreux composes ont pu étre identifiés et caractérisés. Une analyse comparative du lait de
quelques mammiferes a démontré que le lait de la lapine est plus riche en protéines, en
matieres grasses et en minéraux (surtout le calcium et le phosphore), cependant, il est plus

pauvre en lactose (Tableau 3).
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Tableau 3: Composition comparée du lait de vache, de chevre, de brebis et de

lapine (Lebas, 2002)
E(i)tmposants en glkg de Vache Chévre Brebis Lapine
- matiére séche 129 114 184 284
- lactose 48 43 44 6
- matieres grasses 40 33 73 133
- protéines 33,5 29 58 153
-minéraux totaux 75 8 9 24
(cendres) '
- 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

A partir de la 4éme semaine de lactation, le lait s’enrichit en protéines et surtout en
lipides. En revanche, sa teneur en lactose, déja faible, diminue encore et devient nulle au-dela
du 30éme jour de lactation (Lebas, 2002).

Les teneurs en minéraux, surtout en calcium et en phosphore, tendent a s’accroitre tout
au long de la lactation, tandis que celles en potassium et en sodium évoluent en symétrie en
maintenant une somme : Na + K=constante.

Les oligo-éléments ont les teneurs moyennes suivantes : Zinc : 30 4 50 ppm ; Fer: 2 a
4 ppm; Cuivre : 1 a 2 ppm ; Manganese : 0,1 a 0,3 ppm.

En ce qui concerne les matieres grasses, elles sont composees principalement de
triglycérides, mais contiennent une faible quantité d’acides gras libres, de phospholipides et
de cholestérol (Lebas, 2002). Il faut souligner la richesse originale du lait de lapine en acides
gras a chaine courte (C : 8 acide caprylique et C : 10 acide caprique). La teneur en ces deux
acides gras peut dépasser la moitié des acides gras totaux et elle augmente tout au long de la
lactation au dépend des acides gras a chaine longue, y compris pour les lactations prolongées

jusqu’a la 6éme ou la 7éme semaine aprés la mise bas (Amroun et al., 2015, 2018).
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Chapitre III Facteurs de variation de la production laitiere des
lapines

De nombreux facteurs influencent les caracteres de reproduction et de production
laitiere des lapines: les facteurs intrinséques liés a la lapine, elle-méme, (type génétique, état
physiologique (stade et état de lactation, parité...) et les facteurs du milieu dans lequel est mis

cet animal pour produire (alimentation, température,...).

1. Facteurs liés a la lapine
1.1. Effet génétique

Dans la production intensive du lapin a viande, les races pures sont rarement utilisées
et sont généralement remplacées par des souches ou lignées sélectionnées pour une taille de
portée plus importante et donc indirectement avec un potentiel laitier plus grand (Garreau et
al., 2004). L’étude des différents croisements entre souches ou races a révélé une supériorité
des produits obtenus lors de certains croisements par rapport a la moyenne des parents (Brun
et al., 1999).

Lukefahr et al. (1983) ont démontré que la production laitiere des lapines de race
néo-zélandaise est supérieure de (+30%) par rapport a celle des lapines de race californienne,
et celle des lapines hybrides issues du croisement de ces deux races est encore plus
importante. Toutefois, dans une autre étude, la méme équipe en comparant la production
laitiére des lapines appartenant a quatre races (Californian, White New Zealand, Palomino et
White Satin), a conclu que le fond génétique de ces populations est peut étre plus important
que celui des races elles-mémes (McNitt et Lukefahr, 1990).

Plusieurs auteurs ont décrit les caractéristiques des souches ou des populations
existantes dans différents pays (Bolet et al., 2001; Bolet et Saleil, 2002 pour les souches
INRA ;

Khalil, 2002, pour les races égyptiennes, Barkok et Jaouzi, 2002 pour une population
locale du Maroc, Zerrouki et al., 2005 pour une population locale Kabyle...). Bolet et al.
(2004), dans une étude de caractérisation des races patrimoniales ont recensé des poids
adultes de différentes races variant entre 2,5 kg (Russe) a 6,5 kg (Blanc de Bouscat).

L’analyse des données issues de ces différents auteurs révéle des variations de format
et de productivité en fonction de la race ou de la population considerée.

Les races autochtones de lapins telles que la Giza White égyptienne (Khalil, 1994) ou
la lignée kabyle (Zerrouki et al., 2005) ont un rendement de production laitiere modeste (sur
toute la période de lactation, la moyenne est de 100 et 104 g / jour, respectivement) par

.
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rapport a la production de plus de 200 g / j pour les lapines commerciales (Fortun-Lamothe
et Sabater, 2003; Xiccato et al., 2005; Casado et al., 2006).

Cependant, il est a signaler que la comparaison de la production laitiere de ces
différentes populations et souches reste difficile en raison de la diversité des conditions
climatiques. En effet, dans de meilleures conditions de logements et sur des lapines multipares
de type hybride (Hyplus), Xiccato et al. (2005) ainsi que Maertens et al. (2006a) enregistrent
des productions laitieres moyennes de 250-260 g au cours de la période de 4 semaines de
lactation.

Selon Chibah (2016), I’analyse portée sur la quantité de lait produite en fonction des
semaines d’allaitement chez les deux génotypes (souche blanche et souche synthétique),
révele des différences non significatives a la premiere et a la deuxieme semaine de lactation.

En revanche a la troisieme semaine qui correspond généralement a la période ou le pic
de lactation est observé, un effet hautement significatif est noté. La production laitiere
supérieure chez la souche synthétique est enregistrée avec une moyenne de 190,56 *
6,59g/semaine contre une valeur de 169,04 + 4,969 dans la population blanche (Figurell)
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Figure 11 : Evolution de la production laitiére des lapines en fonction du type génétique
(PB : population blanche ; SS : Souche synthétique) (Chibah, 2016).
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1.2. Effet de la parité de lapine

La production laitiere des lapines augmente de maniére curvilinéaire avec la parité,
Mcnitt et Lukefahr (1990). Elle augmente jusqu’a la 7éme parité, puis diminue aprés.

Khalil (1994) confirme cette relation chez les lapines Giza White. De la méme
maniére Xiccato et al, (2004) rapportent que, méme avec des tailles de portées standardisées,
la production laitiére augmente durant la deuxieme et la troisiéme parité de +8% et +10%
respectivement par rapport a la premiére parité. En revanche, Pascual et al. (1999) a constaté
une augmentation de la production laitiere beaucoup plus modeste (+3,6%) entre les animaux
primipares et multipares. Cette différence était plus marquée (6,3%) lors de l'utilisation d'un
régime alimentaire faible en énergie. Vicente et Garcia-Ximénez (1992) enregistrent
également un écart plus important (14%) en faveur des lapines multipares.

Zerrouki et al, (2012) ont constaté que le potentiel de production du lait est limité
lorsque la taille de portée est supérieure a 7-8 pour les deux populations algériennes blanche
et locale mais cette production est limitée pourrait étre aussi liée aux conditions d’¢élevage, en
particulier la différence entre les besoins nutritionnels et la qualité de 1’alimentation fournie a
la lactation.

De méme, Maertens et al. (2006) ont déterminé une hausse de la production de 19,9%
entre la premiére et la deuxiéme lactation, y compris apres une correction tenant compte de la
différence de taille de la portée. Ces auteurs expliquent que cette différence est due au fait que
les lapines ont été inséminées tot la premiére fois (15-16 semaines d’age). Ces observations
permettent ainsi d’établir un rapport avec le poids vif. En effet, selon Pascual et al. (1999) et
Xiccato et al. (2004) I'augmentation de la production de lait est une réponse a un poids vif
supérieur ainsi qu’a une meilleure capacité d’ingestion chez les lapines multipares.

Parigi-Bini et Xiccato (1998) ont également mentionné une augmentation de la prise
alimentaire de 10 a 20% de la premiére a la deuxieme lactation et 15,7% par rapport a la 2éme
et la 3eme lactation. De plus, les lapines primipares doivent faire face d’une part, aux
dépenses énergetiques nécessaires a la lactation et éventuellement a la gestation et, d’autre
part, aux besoins de croissance dans la mesure ou elles n’ont pas encore atteint leur poids
adulte.

Le poids des lapereaux a la naissance varie d’une maniere hautement significative
entre les trois premieres mises bas (Afifi et al. 1987). Ainsi, les poids des portées et les tailles

de portées a la naissance augmentent avec 1’ordre de parité et par conséquent le poids moyen

-
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du lapereau diminue (Parigi Bini et al., 1989, Pascual et al., 1998, Szendrd, 2000, Xiccato
et al.,, 2004, Zerrouki et al., 2005, 2007). Les poids des lapereaux sevrés sont plus élevés
chez les lapines multipares. Cette variation de poids peut étre expliquée par une amélioration
de I’efficacité physiologique de la femelle avec la parité (Afifi et al. 1989, Zerrouki et al.,
2005, 2007). En effet, les poids des portées entre 32jours d’age et au sevrage (35 a 40 jours)
augmentent suite a 1’amplification de la production laitiére avec la parité (Szendrd, 2000,
Xiccato et al., 2004), et ce, malgré la corrélation négative trouvée avec la consommation de
lait quotidienne (Szendro, 2000).

Cet auteur a constaté en effet que la prise alimentaire de 1’aliment solide a partir de 18
jours jusqu’a 32 jours d'dge était plus ¢élevée dans les portées lourdes provenant de lapines
multipares. Les différences de poids peuvent étre expliquées par un développement du
systeme digestif chez les portées qui peut étre différent d’une parité a une autre (Szendro,
2000).

Selon chibah (2016), une influence significative de la parité des lapines a la premiére
semaine d’allaitement sur la quantité de lait produite par jour a été mise en évidence. La quantité
de lait produite par les femelles a la deuxiéme parité ainsi qu’a la troisiéme et quatriéme
regroupées ensemble est plus élevée (1169 et 128g) que celle des primipares (91g) et celles
ayant plus de cing portée (93g). De ce fait, I’écart de production laitiére enregistré durant la parité
2 et la parité (3 et 4) est de +27% et +41%, respectivement par rapport a la premiére parité
(Figure 12).

m Portée 1(n=38)

= Portée 2(n=61)
Portée 3-4(n=80)

M Portée 5(n=40)

Semainel

e~ oy
Semaine3

Quantité de lait produite par lapine

Semaine2

Semaines d'allaitement

Figure 12 : Evolution de la production laitiere des lapines en fonction de la parité (Chibah,
2016).
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1.3 Effet de la taille de la portée

En moyenne les lapines de la population blanche algérienne produisent 2264 + 733 ¢
de lait en 21 jours, ce qui correspond a 108 + 5.8 g de lait par jour ou 18.7 g de lait par
lapereau et par jour (Zerrouki et al., 2012).

La production laitiere des lapines s’accroit avec la taille de la portée allaitée, mais
chaque lapereau consomme alors individuellement un peu moins de lait (Mohamed et
Szendro, 1992 ; Lebas, 2002 ; Zerrouki et Lebas, 2004).

Lorsque la taille de portée augmente de 4 a 8 lapereaux nés vivant, la production
laitiere de la lapine s’accroit de 475, 664, 668g et 1787 g a 663, 908, 983 g et 2527 g, pour
les semaines 1, 2, 3 et au cours de la période totale respectivement pour les portées de 4 et 8
(P<0.001).

Pour les lapereaux de 70 g et plus la consommation de lait au cours de la premiere
semaine est plus élevée de 37 % par apport a celles des lapereaux de faibles poids a la
naissance (30-50 g ), mais la différence n’est plus significative au cours de la troisiéme
semaines d’allaitement ( Zerrouki et al., 2012).

La réduction de la taille de la portée est une pratique courante dans les élevages
cunicoles. Ainsi, une réduction de la taille d’une portée de 60 % (de 10 a 4 lapereaux allaités)
ne réduit la production laitiére que de 13 % (Fortun-Lamorth et Lebas, 1994).

1.4. Effet du nombre de tétées par jour

La lapine fixe le rythme des tétées, a une seule fois par 24 heure et deux fois dans
quelques cas (Hudson et al., 2000, Matics et al., 2004). Cependant, il n'a pas été démontré
qu’une quantité plus importante de lait est produite dans ce dernier cas ou que les lapereaux
ont une croissance plus rapide (Hudson et al., 2000). Zarrow et al. (1965) ont observé
exactement le méme gain quotidien de 2 a 30 jours apres la mise bas chez les lapereaux
allaités librement par leur mere, une ou deux fois par jour. Une explication pourrait étre
trouvée dans les observations de Calvert et Knight (1982). En effet, la synthese du lait et son
accumulation dans la glande mammaire se fait a une vitesse constante pendant les 23 heures et
demi & 24 heures suivant un allaitement. Ensuite la synthése du lait s’arréte trés rapidement.

Ainsi il a été montré que plusieurs allaitements au cours du cycle de 24 heures

n’augmentent pas la quantité de lait disponible pour les lapereaux (Lebas, 2002).

-
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1.5. Effet du nombre de tétines

Une majorité des lapines ont de 8 a 10 tétines productives reliées a une glande
mammaire indépendante. Cependant certaines lapines peuvent en avoir entre 6 et 12 (Szendro
et Holdas, 1984). Néanmoins, dans des lignées sélectionnées pour la taille de portée, le
nombre de tétines a été augmenté comme une réponse passive a la sélection, et les femelles
avec 10 tétines peuvent devenir plus nombreuses (Rochambeau et al., 1998). Les femelles
ayant moins de 8 tétines ont une production de lait significativement moins importante que

celles avec 8 ou plus tétines (Fleischhauer et al., 1985).

Szendro et Holdas (1984) n’enregistrent aucune différence significative dans les gains de
poids des lapereaux entre les lapines ayant 8, 9 ou 10 tétines, bien que la valeur la plus élevée ait

été observée chez les lapereaux issus de méres ayant 10 tétines.

2. Facteurs liés au milieu
2.1. Effet de I’alimentation

L’alimentation est ’'un des facteurs environnementaux qui exerce une influence tres
importante sur le niveau de production (gestation, lactation...) ; elle agit également sur I’état
de santé des animaux ainsi que sur leurs performances de reproduction et de croissance.

L’aliment destiné aux lapins doit étre adapté qualitativement et quantitativement a
leurs besoins. L’évaluation des besoins alimentaires des lapines reproductrices est plus
récente par rapport a celle des autres espéces (Lebas, 1989).

Durant le cycle de production, les besoins des lapines reproductrices varient
généralement selon 1’état physiologique des femelles (gestantes, allaitantes ou simultanément
gestantes et allaitantes), leurs ages, le rythme d’élevage adopté, la consommation alimentaire
qui est elle-méme dépendante de 1’état physiologique de la lapine (Lebas, 2002) et la
composition de 1’aliment. Les travaux de recherche sur 1’alimentation des reproductrices sont
essentiellement axés sur les protéines et 1’énergie (Lebas 1983, 1989 ; Montessuy et al.,
2005).

Selon Fortun-Lamothe, (1994), la production laitiere est conditionnée par le niveau
alimentaire pendant 1’allaitement. Une augmentation de la teneur en protéines de I’aliment en
dessus de 21% permet une augmentation de la production laitiere (INRA, 1989). Elle
augmente aussi lorsque ’aliment est riche en matiéres grasses (Fortun-Lamothe, 1998,

2003), le lait alors s’enrichit autant en lipides qu’en protéines. A I’inverse, lorsque 1’énergie

-
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supplémentaire provient de 1’amidon, la production laitiére des femelles est faible (Fortun-
Lamothe et Lebas, 1994 ; Fortun-Lamothe, 2003).

Selon Koch (2011), un régime alimentaire riche en lipide et en sucres administré a des
lapines avant la puberté et durant toute la gestation induit un effet sur le développement de la
glande mammaire. Les analyses histologiques et biochimiques de cet organe révelent que le
développement de cette glande chez ces animaux était fortement perturbé a mi- gestation,
leur tissu épithélial mammaire était en effet beaucoup plus développé et les alvéoles étaient
envahies par le tissu adipeux. De plus, il y a une expression précoce des protéines du lait pour
ce stade de gestation ainsi qu’une forte proportion de gouttelettes lipidiques a 1’intérieur de
leurs canaux mammaires. Ce développement mammaire anormal serait a 1’origine d’une

production laitiere faible et de qualité moindre mettant en péril la survie des lapereaux.

2.2. Effet de la saison

L’espéce cunicole présente de grandes difficultés d’adaptation a des températures
égales ou supérieures a 30°C, ce qui réduit significativement ses aptitudes a se reproduire
(Rouvier, 1990 ; Lebas, 1991). En effet, Matheron et Poujardieu (1982) ont constaté qu’a
des températures supérieures a 30°C, le taux d’ovulation est réduit de 5%. Lebas et al.
(1984), expliquent cet effet par la diminution du poids corporel des femelles, entrainé par la
baisse du niveau d’ingestion a cause des températures €levées.

A une température de 15°C, la production de lait journaliére est maximale, en
revanche, une diminution de 7,7 g est observée lorsque la température 20°C augmente d’un

degré (Papp et al., 1983 in Hassan, 2005).

Martens et De Groote (1990) ont montré qu’une température ambiante supérieure a
30°C est néfaste pour la production laitiére des lapines qui diminue de 9 %.

Szendr¢ et al. (1999) ont observé que la production laitiére diminue de 29 % lorsque
la température s’¢léve de 23°C a 30°C (Figure 13).

-
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Figure 13: Effet de variation de la température (15°, 23° et 30°C) sur la production

laitiere des lapines (Szendrd et al., 1999).

Les lapines de la souche synthétique ont produit plus de lait que les lapines de la
population blanche au cours des 4 saisons avec des écarts plus marqués entre les périodes
estivale, automnale, hivernale et printaniére.

En effet, dans les deux types génétiques de lapines, la quantité de lait produite était
plus importante en hiver et au printemps par rapport a celles mesurées en ét¢ et a ’automne.

De ce fait, les variations saisonniéres affectent de maniere hautement

significative (P<0,001) la quantité de lait produite (Figure 14) (Amroun et al., 2018).
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Figurel4. Evaluation de la production laitiére en fonction des saisons dans les deux types
génétiques de lapine (Amroun et al., 2018).
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3. Etat physiologique de la lapine

La lapine peut étre fécondée aussitdt apres la parturition ou tout au long de la lactation,
et étre simultanément gravide et allaitante (Figure 15) (Fortun- Lamothe ; Bolet ,1995).
L’¢tude de I’état physiologique de la lapine a été réalisée afin de déterminer les effets du
rythme de reproduction sur les performances zootechniques, la production laitiére et la qualité
du lait.

Toutes les études convergent pour dire que la simultanéité de la gestation et de la
lactation n’affecte ni la production laitiére ni la composition chimique du lait durant les trois
premieres semaines (Lebas ,1970). A I’opposé, a partir du 22éme jour de gestation, la
quantité de lait produite ne diminue que faiblement chez les femelles non gravides tandis
qu’elle chute de facon brutale chez les lapines gravides (elle devient nulle au 28&me, jour de

gestation) (Figure 15) (Fortun-lamothe ; Bolet, 1995).

Production laitiere enfonction de |'état physiologique de la lapine
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Figure 15 : Evolution de la production laitiére de la lapines simplement allaitantes ou
simultanément gestantes et allaitantes (Lebas, 1974).
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1. Objectif de I’expérimentation

Notre travail vise a étudier les modifications structurales de la glande mammaires en
fonction des différents stades et états physiologiques des lapines a savoir : lapine vide, lapine
gestante et lapine allaitante. Les glandes sont prélevées sur des lapines appartenant a deux

types génetiques et placées dans les mémes conditions d’élevage.
Notre expérimentation comprend deux parties :

> Définir les effets du stade physiologique (lapine non gravide, lapine gestante, lapine
allaitante) de souche synthétique sur le développement du tissu épithélial mammaire.

» Comparaison du développement du tissu épithélial mammaire entre les deux groupes
génétiques de lapines (PB et SS) a différents stades physiologiques.

2. Matériel biologique
2.1. Caractéristiques des lapines

Les lapines utilisées dans notre étude appartiennent a deux types génétiques (figure
16) ayant fait I’objet de plusieurs études de caractérisation sur les performances de
reproduction et de production (Lebas et al., 2010, Zerrouki et al.,2014., Chibah, 2016 ;
Amroun et al., 2018).

YT YT

Lapines de population blanche lapines de souche synthétique

Figure 16 : Phénotypes des lapines élevées dans la station de Tigzirt.
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La population blanche algérienne est issue des programmes de développement de la
filiere cunicole. En effet, durant les années 70, I’Algérie a importé quelques individus de
lapins de races pures (Néo-Zélandais, Californiens, Fauve de Bourgogne) élevés a la
coopérative de Draa Ben Khada. Durant les deux années 1985 et 1986, un autre programme
est lancé. Une importation de I’hybride « Hyplus » commercialisé par Grimaud fréres

(France) a été initiée au centre par ’ORAC, a I’ouest par ’ORAVIO et a I’est par ’ORAVIE.

Cette population de phénotype albinos dominant est décrite comme étant plus lourde et

plus prolifique que la population locale (Zerrouki et al., 2007).

Synthétique (SS) : Une collaboration entre I'INRA, 'ITELV et 1’université Mouloud
Mammeri de Tizi-Ouzou, ayant comme finalité I’amélioration de la cuniculture en Algérie, a
produit les animaux de la souche synthétique. Les lapins de la souche synthétique sont issus
de l'insémination des femelles de population locale par de la semence de méles de la souche
INRA 2666 France (Gacem et Bolet, 2005 ; Gacem et al., 2008).

3. Protocol expérimental
Notre expérimentation comprend deux parties :

o Partie 1: Effets du stade physiologique (lapine non gravide, lapine gestante, lapine
allaitante) de souche synthétique sur le développement du tissu épithélial

mammaire.

o Partie 2: Comparaison du développement du tissu épithélial mammaire entre les

deux groupes genétiques de lapines (PB et SS) a différents stades physiologiques.

L’effectif est composé de 18 lapines nullipares (9 SS et 9 PB) conduites en insémination

artificielle et suivies sur un cycle de reproduction.

A chaque stade physiologique (non gravide, mi-gestation et mi-lactation) trois lapines
sont sacrifiées en vue de réaliser une étude histologique du tissu mammaire voire le schéma

suivant.
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18 Lapines nullipares suivies sur un cycle de
reproduction( de L'IA a la fin de lactation

\

e 9 lapines SS vides ‘ * 9 lapines PB vides

)

3 lapine

e mi- gestation ‘ *mi- gestation
sacrifiées

¢ Mi-lactation) ‘ *mi-lactation

Figure 17 : Schémas du protocole expérimental résumant I’organisation des
prélevements de glandes mammaires réalisés sur les lapines de la population blanche
(PB) et de la souche synthétique (SS).

4. Méthode de prélévement des organes

4.1. Prélevement et dissection de la glande mammaire

Les lapines abattues présentent des stades physiologiques différents (vide, gestante
et lactante). Elles sont accrochées par les deux pates postérieures pour faciliter le préléevement
de leur glande mammaire. Une incision sur la peau est faite au niveau de la naissance de la
cuisse. Pour prélever le tissu mammaire des mouvements tres délicats ainsi que des incisions
sont effectuées pour détacher, d’une part le tissu mammaire de la peau de la lapine, et d’autre

part de I’abdomen (Figure 18).
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Figure 18 : Préléevement de la glande mammaire

4. 2. Dissection
Le tissu mammaire est transféré au laboratoire dans in bac a glace. Une fois sur place

le tissu est posé sur une plaque en verre qui repose sur de la glace afin de maintenir le tissu
frais (Figure 19)

Figure 19 : Photo de la glande mammaire préte a dissequée

3
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5. Méthode histologique

L’étude histologique implique la mise en ceuvre de plusieurs étapes obligatoires afin
de réaliser des coupes de 1’échantillon étudié. Ces étapes sont : la fixation, la déshydratation et
I’éclaircissement, 1’imprégnation, 1’inclusion en paraffine, la confection des coupes et
¢talement, le déparaffinage et I’hydratation, la coloration topographique, et le montage suivie

de I’observation microscopique (Martoja et Martoja, 1967 ; Gabe, 1968).
5.1. Fixation

Apreés sacrifice, les piéces anatomiques sont prélevées et immediatement plongées
dans le fixateur. Le fixateur le plus commun en microscopie optique (MO) et le plus utilisé
dans le monde est le formol & 4% (formaldéhyde a 10%).

Son principe repose sur le fait qu'il réagit avec les groupements aminés des protéines.
La durée de fixation est variable et la quantité de fixateur utilisée doit étre au moins dix fois
plus importante que le volume de tissu a fixer : quelques heures suffisent donc pour fixer les

petits fragments.

Cette étape est d’une grande importance car une mauvaise fixation aura pour

conséquence la perte de I’organe. En effet, la fixation d’un organe permet :

v" De le conserver dans un état aussi proche de 1’état vivant,

v Permet la technique histologique et les colorations ultérieures.

v" De protéger les cellules de I’attaque bactérienne,

v D’empécher la destruction des constituants cellulaires sous I’action d’enzymes en les

rendant insolubles.

5.2. Déshydratation et éclaircissement

Les pieces ont été déshydratées dans une série d’alcool éthylique de titre croissant
(50°, 70°, 90°, 96°, 100°) pendant 2 heures chacun, ceci permet d’éviter la désorganisation
des structures et d’éliminer le fixateur, puis elles sont transferées dans des bains de xyléne

pour 1’éclaircissement.

<
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5.3. Imprégnation

Elle se fait a chaud immeédiatement apres les bains de toluéne, dans 3 bains successifs
de 2 heures chacun. Le deuxieme et le troisieme bain renferment de la paraffine pure. Les

piéces sont incluses dans la paraffine.

La déshydratation et I’imprégnation sont réalisées grace a un appareil de circulation de

type Leica.
5.4. Inclusion

Elle se pratique grice a un appareil d’englobage de type leica qui contient de la
paraffine fondue a 60°C. Une fois la cirulation finie les cassettes sont retiées et placées dans

une chambre de cet appareil ( Figure 20).

Sur des moules spécifiques, a differentes formes et adaptés aux dimensions de

’organe, la paraffine est versée et I’organe est place.

Figure 20 : Inclusion dans de la paraffine

5.5. Confection des coupes et étalement (microtomie)

Un microtome a paraffine de type Leica est utilisé. 1l comporte un porte rasoir spécial
permettant d’utiliser les lames minces jetables et un porte cassette permettant de placer les
blocs d’organes coulés sur les cassettes. Des coupes de 5 um d’épaisseur sont ainsi réalisées

et récoltées sous forme d’un ruban a 1’aide d’un pinceau (Figure 21).

Sur des lames nettoyées a ’alcool, séchées et gravées ; un film du liquide d’étalement
est déposé ; I’cau gélatinée de MASSON a 1% . Les coupes sont étalées par petits rubans (de

3 a4 coupes). La lame est portée sur une plaque chauffante pour aider I’étalement des coupes.
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La lame est retirée de la platine, débarassée de 1’excés du liquide de collage, séchée

avec du papier absorbant sans pression, ensuite elles sont placées dans 1’étuve a 37°C pandant
48 h.

Figure 21 : Microtomie

5.6. Déparaffinage et hydratation

Avant d’entamer la coloration d’une lame, il est nécessaire de la replacer en milieux
aqueux. Pour cela, on effectue des bains successifs d’alcools dans le sens inverse a celui de

I’imprégnation par la paraffine.

La premiere étape constitue le déparaffinage par le toluéne, deux bains sont
nécessaires pour ¢liminer totalement la paraffine avant de passer a I’hydratation par des bains

d’alcool éthylique a degré décroissant ( 100°, 95°, 80°,70°, 50°).jusqu’au bain d’eau distillée.

5.7. coloration

Les tissus de l'organisme ne sont pas spontanément colorés, ce qui rend les
observations difficiles. Les colorants utilisés en histologie sont plus ou moins sélectifs ; la
plupart sont des composants acides ou basiques en milieu aqueux qui forment des sels avec
les radicaux ionisés des tissus. Des composants acides sont utilisés pour les zones tissulaires
basophiles, et des composants basiques sont utilisés pour les zones tissulaires acidophiles.

La coloration la plus utilisée est HES: hématéine/éosine/Safran. L'hématéine est une
substance plutdt basique, qui colore les noyaux en violet donc colore les acides nucléeiques.

L'éosine est une substance plutdt acide, qui colore plutdt les cytoplasmes (en rose)

donc colore les protéines. (Figure 22).
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Figure 22 : Préparation des lames histologique a I’étape de la coloration

5.8. Montage des lames histologiques

Les lames sont montées pour préserver les colorations. Elles sont déshydratées grace a
des bains en toluéne, puis on colle des lamelles de verre par-dessus (grace & des résines
synthétiques) afin de préserver les préparations. Les lames ainsi montées peuvent étre

conservées et observées au microscope optique a différents grossissements.

5.9. Scanner des coupes au nanozoomer et observations
Le nanozoomer scanne coupes histologiques et permet leur observation a différents

grossissements avec une grande résolution (Figure 23).

Figure 23 : Le nanozoomer

Le logiciel Case Viewer qui accompagne le traitement des scanners garantit I’accés a

différents agrandissements et procure une haute résolution. Il permet également d’effectuer
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des mesures de surfaces et de distances. Il s’agit notamment de la surface totale de la coupe, la

surface du tissu épithélial (TE), la surface du tissu conjonctif (TC) ainsi que la surface totale.

L’objectif ciblé par la détermination des différentes surfaces sur I’ensemble des coupes
histologiques (30/type génétique) est de déterminer la morphologie de la glande mammaire en
fonction du stade physiologique et du type génétique en fonction de la proportion relative de

la surface occupée par le TE par rapport au TC.

6. Analyses statistiques

Pour les données concernant la mesure du diamétre de la lumiere et celui de
I’épithélium mammaire des lapines de souche synthétique mesurées sur chaque section de
chaque coupe histologique, ainsi que les proportions relatives au tissu épithélial mesuré dans
les deux groupes de lapines, les valeurs sont présentées sous forme de valeurs moyennes
suivies de I’erreur standard a la moyenne. La signification statistique des différences entre les
moyennes comparées est appréciée par le test "t" de Student Fisher utilisant le logiciel

« Statistica ».

Tous les résultats sont présentés sous forme de valeurs moyennes suivies de ’erreur

standard a la mayenne (X £ ESM).

Les moyennes sont comparées deux a deux et la signification statistique des
différences entre les moyennes comparées est évaluée par le test "t" de Student Fisher utilisant

le logiciel « Statistica ».

Si P > 0,05 : la différence n’est pas significative (NS)
Si P <0,05 : la différence est significative (*)
Si P <0,01: la différence est trés significative (**)

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

YV V. V VYV V

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

La présentation graphique des resultats obtenus a éte réalisée en utilisant Microsoft Excel
2013.

.
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|. Résultats

1. Etude morphologique de la glande mammaire

La glande mammaire est une glande exocrine, productrice du lait, dépendante de
I’appareil génital, le lait de la lapine constitue la seule et unique source alimentaire pour les
lapereaux. La quantité et la qualité du lait produit est en relation avec la taille de portée née
vivante. En effet, le niveau de production laitiere et la croissance des lapereaux durant la
phase naissance sevrage dépend de la taille de portée en terme de nés vivants. Plus la taille de
portée née et allaitée est élevée plus la quantité de lait produite est meilleure par contre la
quantité de lait consommée par lapereau est réduite ( Zerrouki et al., 2008 ; Lebas et
Zerrouki, 2011 ; Chibah et al.,2012 ; Chibah et al., 2015).

De nombreux facteurs influencent cette production laitiere des lapines notamment
ceux liés a la femelle, a savoir le type génétique et 1’état ou le stade physiologique qui est
défini par un ensemble d’événements physiologique et hormonal permettant la modification
des structures mammaires pour un meilleur déroulement des différentes phases et aussi

assurer la survie des petits dans le cas de la phase d’allaitement.

Dans ce contexte, notre étude s’est intéressée a définir les modifications structurales

qui touchent la glande mammaires des lapines en fonction de 1’état physiologique.

1.1. Etat physiologique

L’étude morphologique de la glande mammaire a été entreprise au moyen d’analyses
histologiques, a savoir une coloration des coupes de tissu mammaire a I’hématoxyline-éosine.

L’observation des prélevements de glandes mammaires réalisés a différents stades
physiologiques (lapine non gravidique, lapine gestante et lapine allaitante).

La structure histologique de la glande mammaire chez les lapines non gravidiques est
caractérisee par : Une densité du tissu adipeux et du tissu conjonctif avec absence de lumieére
en raison que les cellules endothéliales alvéolaires occupent 1I’espace alvéolaire ce qui signifie

que la glande mammaire est au repos (Figure24).
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synthétique colorées au HES et observées a différents grossissement (G *10, G*40).
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Tandis que chez une lapine gestante, on note une augmentation de volume de la
glande qui est due a la multiplication des cellules épithéliales mammaires qui s’organisent en
acini. Un réseau lobulo-alvéolaire dense se met alors en place, alors que le tissu adipeux
régresse avec apparition des gouttelettes du lait dans la lumiére alvéolaire, ce qui signifie que
la glande se prépare pour la lactation (Figure 25).
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) . ; el AP & o .
Figure 25 : Coupes histologiques d’une glande mammaire de lapine gestante de SS
colorées au HES et observées a différents grossissements (G*10, G*40) TA : tissu
adipeux, TC : tissu conjonctif, TE : tissu épithélial, AM : acini mammaire.
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Chez les lapines allaitantes, I’étude de la structure histologique de la glande montre
que la lumiére alvéolaire est trés développée en raison de I’accumulation du lait ce qui induit

la diminution de I’épaisseur du tissu épithéliale mammaire (Figure26).
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1000 ym

Figure 26 : Coupes histologiques d’une glande mammaire de lapine lactante de SS

colorées au HES et observées au grossissement*10 et * 40. LA : lumiere alvéolaire.
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1.1.1. Etude morphométrique

Cette étude nous a permis de montrer la différence du diamétre de la lumiére des acini
mammaires et I’épaisseur du tissu épithélial mammaire en fonction de 1’état physiologique

(lapines gestante et lapines allaitantes) des lapines de souches synthétiques (Figure27).
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Figure 27 : Diamétre de lumiére et de I’épithélium mammaire en fonction de

I’état physiologique de la lapine.

Nos résultats montrent que le diamétre de la lumiere des acini mammaires de lapine
allaitantes est plus important par apport au diamétre de la lapine gestante par contre
I’épaisseur de 1’épithélium est plus important chez la lapine gestante qu’une lapine allaitante
cela peut s’expliquer par le fait que lors de la lactation la lumiére des acini mammaire
augmente tandis que 1’épaisseur du tissu €pithélium diminue en raison que I’espace
épithélial est occupé par les acini mammaires qui sont en plein production du lait.

La différence du diamétre de la lumiére des acini mammaires est hautement
significative (P<0.001) en fonction de 1’état physiologique (lapines gestantes : 18.10+1.64 vs
65.41+7.77 pour la lapine allaitante).

Concernant la différence de 1’épaisseur du tissu epithelial mammaire est trés
significative (P< 0.01) en fonction de 1’état physiologique (8.60+1.63 vs 2.95 £+ 0.16 pour la
lapine allaitante).
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1.2. Type génétique
Des observations au microscope de la structure du tissu mammaire ont été réalisée

dans chaque lignée (PB, SS). Les coupes histologiques photographiées a deux grossissements,

montrent une densité en acini mammaires (tissu épithélial) qui connait une évolution
progressive en fonction du stade physiologique considére.

= VR - ) |
. Glande mammaire
Glande mammaire

- mi- 4 eme §
Stadeson gravide Stade: mi-gestation (15¢™¢ jour)

000, A v L) 3
: Glande mammaire
Stade: mi-Lactation (14t jour)

Figure 28: Analyses histologiques des glandes mammaires prélevées a différents stades
physiologiques sur des lapines de la population blanche (PB). Colorées a I’hématoxyline

safran (HES) et observées a différents grossissements microscope photonique

TA : tissu adipeux, TC : tissu conjonctif, TE : tissu épithélial.
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Glande mammaire -~ *
Stade: non gravide

Glande mammaire
Stade: mi-gestation (15 jour)

Glande mammaire
Stade: mi-Lactation (14°™ jour)

Figure 29 : Analyses histologiques des glandes mammaires prélevées a différents stades
physiologiques sur des lapines de la souche synthétique (SS). Colorées a I’hématoxyline

safran (HES) et observées a différents grossissements microscope photonique

TA : tissu adipeux, TC : tissu conjonctif, TE : tissu épithélial.

Au stade non gravide, une différence hautement significative (P < 0,001) est notée
entre les proportions relatives représentées par les tissus adipeux et conjonctif par rapport a
celles occupées par le tissu épithélial [PB (TA+TC:97,95+1,22vs. TE:2,05+0,51) ; SS
(TA+TC:98,01+1,20vs. TE : 1,99 +0,22)] chez les lapines PB et SS.

A la mi-gestation, on observe une augmentation trés significative (P< 0,01) de la
proportion relative correspondant au tissu épithélial par rapport aux tissus adipeux et
conjonctif [PB (TE: 99,65+ 0,32vs. TA+ TC: 0,35 +£0,01); SS (TE: 99,51 £ 0,43 vs.
TA + TC 0,49 + 0,20)].
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A la mi- lactation, on assiste a une augmentation hautement significatives (P< 0,001)
en terme de proportions relatives au tissu épithélial par rapport aux tissus adipeux et
conjonctif [PB (TE:99,65+0,32vs. TA+TC:0,35+0,01);SS(TE: 99,51 +0,43vs. TA
+ TC: 0,49 £ 0,20)] chez les lapines PB et SS.

En revanche, on ne note pas de différences significatives (P> 0,05) de la structure
morphologique des glandes mammaires prélevées sur les deux types génétiques de lapines et a

difféerents stades physiologiques (Tableau 4).

Tableau 4. Comparaison des proportions relatives du tissu épithélial (TE) par rapport
aux tissus adipeux (TA) et conjonctif (TC) sur les glandes mammaires prélevées sur les

lapines de la population blanche (PB) et de la souche synthétique (SS) a différents états

physiologiques.
Non gravide Mi-Gestation Mi-Lactation
TE%) TA+TC P TE (%) TA+TC p TE@®) TA+TC P
(%) (%) (%)
PB 2,05+ 9795+ <0,0 56,73+ 4327+ <0,0 99,65+0, 0,35+0,01° <0,00
0,51° 1,22° 01 2,09% 1,60° 1 32° 1
SS 1,99+ 98,01+ <0,0 54,88+ 4512+ <00 9951  0,49+0,20° <0,00
0,22 1,20 01 1,33 3,02° 1 +,043° 1

*Les chiffres suivis d’indices différents (a, b) sont différents (p<0,05).

> Le stade physiologique semble avoir un effet hautement significatif (P< 0,001) sur le

développement de la glande mammaire chez les lapines de la PB et de la SS.

> Le type génétique ne semble pas affecter (P> 0,05) le développement de la glande

mammaire chez lapines de la PB et de la SS.

Donc I’état physiologique semble avoir un effet sur la modification structurale de la

glande mammaire tandis qu’elle ne dépend pas de type génétique.
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I1. Discussion

A Tanalyse des observations portant sur les  modifications structurales et
histologiques de la glande mammaire des lapines en fonction de leur état physiologique
(gestante et allaitante), on note une variation importante au niveau de la structure des
différents constituants de la glande mammaire chez les lapines gestantes et allaitantes qui se
traduit par un développement intense du tissu épithélial mammaire et la régression du tissu
adipeux et le tissu conjonctif, contrairement a la lapine vide ou on observe une densité de tissu
adipeux et du tissu conjonctif.

Cependant on note une différence au niveau du développement de la glande mammaire
entre les deux stades physiologique que ce soit pour la lapine gestante ou la lapine allaitante.

Cette différence réside au niveau de 1’étirement de la lumiére des acini mammaires et
la diminution de 1’épaisseur de 1’épithélium mammaire qui est plus marqué chez la lapine
allaitante qu’une lapine gestante.

A partir de la gestation que la glande mammaire se prépare pour la lactation, de ce
fait on observe des modifications structurales histologiques de cette derniere (Houdbine,
2007).

Cette modification s’observe au niveau des acini mammaires qui se développent ainsi
que I’épaisseur de 1’épithélium mammaire qui Se diminue.

Cette modification est assurée par une régulation neuro-hormonale qui se traduit par
I’intervention principalement de :

Hormones stéroidiens : la progestérone qui est sécrétée par l’ovaire, elle assure
I’expansion du compartiment épithélial et le développement des alvéoles.

En effet il a été démontré que la progestérone posséde deux récepteurs au niveau des
cellules épitheliales mammaires PR-A et PR-B ; cependant seul la PR-B qui est nécessaire a
I’action proliférative de la progestérone sur les cellules épithéliales mammaires car
I’inactivation des genes codant pour PR-A n’a pas d’effet sur le développement mammaire
(Mulac- Jerivevic et al, 2003).

On note aussi les cestrogénes qui favorisent le développement des canaux
mammaires.

Hormones hypophysaires : la prolactine qui est sécrétée par 1’antéhypophyse, ¢’est une
hormone pituitaire qui possede deux réles essentiels au cours de la reproduction : le maintien
du corps jaune dans I'ovaire en début de gestation, assurant la production d'eestrogenes et de

progestérone, et le développement de la glande mammaire ( Bricken et O’Malley, 2010).
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Il a été mis en évidence que le récepteur a la prolactine (PrIR) joue un réle crucial au
cours de la mi- gestation, en stimulant la différenciation alvéolaire (Ormandy et al., 1997),
de fagon intéressante, la progestérone induit I'expression de PrIR alors que la prolactine induit
celle de PR, suggérant que ces hormones interagissent de maniére synergique afin de

contréler le développement alvéolaire.

L’effet lactogéne de la prolactine est direct au niveau de la cellule et il est amplifié par
les corticoides, I’insuline, I’hormone de croissance. Son action lactogéne est inhibée par la
progestérone qui inhibe la synthese de ses récepteurs. La diminution des concentrations
plasmatiques qui suit la parturition est nécessaire a la montée laiteuse qui est régulée par 2
mécanismes : I’augmentation de la prolactinémie et la stimulation de son action lactogéne sur

la cellule alvéolaire mammaire qui résulte d’une augmentation du nombre de ses récepteurs.

Apres la parturition une autre hormone intervient ¢’est I’ocytocine qui est une
hormone sécrétée par la post hypophyse qui favorise la contraction des cellules

myoépithéliales pour favoriser 1’¢jection du lait.

Nos résultats concernant 1’étude de la structure histologique en fonction des deux
types génétiques (population blanche et souche synthétique) a révélé que le type génétique n’a

pas d’effet sur la structure et le développement de la glande mammaire.
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Conclusion

Nos études expérimentales menées sur I’étude morphologique de la glande mammaire
et sur I’analyse structurale et histologique de cette glande chez les lapines en fonction de
leurs état physiologique (lapine vide, lapine gestante, lapine allaitante) et en fonction de type
génétique ( population blanche et souche synthétique) a confirmé I’existence d’une variation
structurale de la glande mammaire qui se traduit par un développement de tissu épithéliale
mammaire par conséquent la régression du tissu adipeux des lapines gestantes et allaitantes
contrairement & une lapine vide qui ne présente pas de développement au niveau du tissu
mammaire vu 1’absence de Dactivité de la glande mammaire mais elle est richement
vascularisée de plus nos résultats a prouvé que le type génétique ne semble pas affecter (P>
0,05) le développement de la glande mammaire chez lapines de la PB et de la SS
contrairement au stade physiologique qui semble avoir un effet hautement significatif (P<

0,001) sur le développement de la glande mammaire chez les lapines de la PB et de la SS.

En revanche le développement de la glandes mammaire dépend d’une régulation
neuro-hormonale dont les hormones hypothalamiques, hormones hypophysaires, hormones

ovariens
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Résumé :

La glande mammaire est une glande exocrine, productrice du lait, dépendante de
I’appareil génital, le lait de la lapine constitue la seule et unique source alimentaire pour les
lapereaux. La quantité et la qualité du lait produit est en relation avec la taille de portée née
vivante. En effet, le niveau de production laitiere et la croissance des lapereaux durant la
phase naissance sevrage dépend de la taille de portée en terme de nés vivants. Plus la taille de
portée née et allaitée est élevée plus la quantité de lait produite est meilleure par contre la
quantité de lait consommée par lapereau est réduite.

De nombreux facteurs influencent cette production laitiere des lapines notamment
ceux liés a la femelle, a savoir le type génétique et 1’état ou le stade physiologique qui est
défini par un ensemble d’événements physiologique et hormonal permettant la modification
des structures mammaires pour un meilleur déroulement des différentes phases et aussi
assurer la survie des petits dans le cas de la phase d’allaitement.

Dans ce contexte, notre étude s’est intéressée a définir les modifications structurales
qui touchent la glande mammaires des lapines en fonction de 1’état physiologique et de type
génétique (population blanche t souche synthétique).

Nos résultats ont confirmé que 1’évolution de la glande mammaire dépend de 1’état
physiologique de la lapine (lapine vide, lapine gestante, lapine allaitante) et elle ne dépend
pas de type génétique.

Cependant le développement de la glande mammaire est sous 1’effet d’une régulation
neuro-hormonale via les hormones hypothalamo- hypophyso -ovarien (PRH, prolactine et la

progestérone).
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