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RESUME

Notre étude a porté sur l'incorporation de la geaile colza a raison de 25% dans
lalimentation des lapines en reproduction afin tatker les effets de ses substances
antithyroidiennes sur les parametres de reproduciod’essayer de déterminer un taux
optimum d’incorporation. L’'essai a été réalisé 26ilapines en age de reproduction réparties
en deux lots T pour les femelles ayant consommiénkeat témoin et un lot C pour les
femelles ayant consommé l'aliment a base de cdli@e mesure des paramétres de
reproduction, une analyse biochimique et une étadatomique et histologique de la

thyroide, des ovaires et des utérus ont été réalsdr les femelles des deux lots.

Les résultats obtenus montrent que les parametrespdoduction des femelles ayant
consommé le colza sont fortement affectés notamrfeentceptivité et la viabilité des
lapereaux qui sont de 50% et 8,4% respectivemenpace a 73,06% et 70,5% obtenus chez

les femelles du lot témaoin.

Les résultats des dosages hormonaux ont permisedisirer une diminution des
concentrations de T3 et T4 et un déséquilibre dpparts oestradiol/progestérone au cours

de la gestation chez les femelles du lot C paradgpcelles du lot T.
L’étude histologique a permis de mettre en évidamoe hypertrophie de la glande

thyroidienne des lapereaux, une atrophie de la suspiutérine des adultes et des ovaires

des lapines prépuberes du lot C.

Mots clés :lapin, colza, hormones, thyroide, ovaire, utérus.
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INTRODUCTION

L’Algérie premier importateur de denrées alimemsid’ Afrique, la facture de 2008
est de l'ordre de 7,7 milliards de dollars, ellprésente 20% des importations totales.
L'importation des céréales lui a colt886 millions de dollars. Les denrées importées
couvrent 75% des besoins en alimentation humairsmietale (Anonyme 2010). Le faible
taux de couverture de la consommation par la promtucationale que ce soit pour les
céreales et dérivés, les légumes secs, les viagidéss huiles brutes fait que I'Algérie
continue a étre dépendante de I'étranger pourptedluits de premiére nécessité. Les
récentes hausses des prix de la majorité de cehiigoqui constituent le panier de la
meénagere illustre la faiblesse structurale de icadpure Algérienne.

Dans l'alimentation animale le choix des matieresnpéres constituant une ration
saine et équilibrée est 'une des conditions ppalgs de laquelle dépend I'expression du
potentiel génétique des animaux d’élevage. Towdetmci est rendu difficile quand on a des
matieres premiéres de haute valeur nutritionnellecaune forte teneur en composeés

indisérables qui nuisent a la santé des animaguigtduisent leurs performances.

Le colza est 'une de ces matieres qui est treséa@ble sur le plan nutritionnel au
point ou il concurrence le soja en alimentatiomaaie, non pas par sa richesse en protéine et
énergie, mais surtout pour I'équilibre de ses acidminés et sa teneur en acides gras
polyinsaturés. En effet, il serait intéressant’uérbduire dans l'alimentation des animaux et
en particulier chez les monogastriques «lapin»sguit plus exigeants en terme de qualité
protéigue de la ration. Cependant, sa teneur daiggrcomposés comme les perturbateurs
endocriniens qui affectent non seulement la fonctityroidiennes mais entrainent aussi des
troubles de la fonction de reproduction d’'ou déedalbaisse des performances des animaux

limite son utilisation voir méme son élimination lderation des animaux.

Pour pallier & ces problémes, de nouvelles variétésété obtenues par sélection
géneétique appelée «00» désignant a la fois lebitefaeneur en glucosinolates et en acide
érucique connu lui aussi par ses effets toxiquedasganté animale. Cette sélection ne fait
gue diminuer les effets de ces substances, mdesréimine pas totalement, ce qui fait que
I'éleveur reste encore réticent sur l'utilisatiom cblza en tourteau ou en graine entiere dans
'alimentation de ses animaux. Pour cela, il faitdenir compte de la variété végétale, de

I'espece animale et du taux d’incorporation qudoé pas dépasser le seuil de toxicité.
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Afin de réduire les importations des matiéres peees utilisées en alimentation
animale, I'Algérie pourrait développer la cultune cblza qui reste a ce jour au stade d’essai
au niveau de l'Institut Technique des Grandes Cesdtiet qui obtient des rendements tres
intéressants et encourager son introduction erealtiation animale sous forme de tourteaux
et ainsi de produire de I'huile brute et donc réellgon importation tout en produisant un
aliment moins codteux et donc un prix de produrcptus bas.

Notre travail a porté sur I'incorporation de laigeade colza entiere a faible teneur en
glucosinolates a raison de 25% dans I'alimentaties lapines afin d’étudier I'effet de ses
substances antithyroidiennes sur les performanee®mroduction a savoir, la réceptivite,
fertilité, prolificité et viabilité pré et postndéa nous avons essayer d’étudier les impactes de

ces substances sur les paramétres biochimiqudspaigaes et histologiques.

Notre travail est présenté en deux grandes pamézdées d’une introduction

Une synthese bibliographique qui nous permet dé&pgmder le sujet et de discuter
les résultats.

Une partie expérimentale ou sont présentée, leérialst et méthodes et les résultats
et discussion

Et enfin une conclusion.

12
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PARTIE BIBLIOGRAPHIE

I- Le colza dans I'alimentation

Le colza, Brassica napus L, est une plante oléags@ppartenant a la famille des
Brassicacées appelée anciennement Cruciféres. @idsybride naturel issu d’'un croisement
spontané entre le chou et la navette. La culturealza est trés répandue dans le monde,
principalement dans les zones tempérées. Actuelient@ Chine, I'lnde, I'Europe et le
Canada sont les plus grands producteurs dans lden{érgure 1).

Production de colza
dans le mande (03/04)
39.1 millions de tonnes
de grames

Figure 1 : Répartition de la Production mondial decolza (CETIOM, 2009).

I-1 Utilisation
Le colza est une plante largement utilisée en aliai®mn notamment en alimentation
humaine et animale, elle a aussi servi dans liduscomme biocarburant et engrais

fertilisant en agriculture.
La graine de colza est utilisée pour son huileegtitres appréciable sur le plan nutritionnel.

Elle constitue I'une des trois principales sourdésiile en Europe apres l'olivier et le tournesol
avec un rendement de 40 a 45%.
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L’huile de colza est la plus consommée devantléhdé tournesol et de soja en raison de sa
richesse en acides gras mono insaturés de ladasef oméga 9 tel que I'acide oléique (60%), et
des acides gras polyinsaturés de la famille degjaréel que I'acide linoléique (22%) et I'acide
linolénique (9%) de la famille des oméga 3 ; cefqitid’elle une huile recommandée pour la
prévention des risques de maladies coronarienr@kdl€tal., 2000), comme elle peut intervenir

aussi dans la prévention de cancer du sein etrdénes maladies de la peau et du cerveau.

[-2-1- Alimentation animale

Le colza occupe une grande part dans I'alimentai@male, il est utilisé sous plusieurs
formes : plante entiére sous forme de fourragangrantiere ou sous forme de tourteau issu
de I'extraction de I'huile de la graine. Le tounesst la forme la plus utilisée notamment dans
'alimentation du gros bétail. Il constitue une smu protéique tres intéressante qui vient
concurrencer le tourteau de soja en raison dersaurteééquilibrée en acides aminés ainsi que
labsence de déficience en acides aminés indisplssaCependant, sa teneur en certains
composes tel que I'acide érucique connu pour $ets ébxiques et cancérigenes et les hétérosides
soufrés appelés communément les glucosinolatesnggndrent des désordres métaboliques et
physiologiques dans I'organisme animal et humaid s®n utilisation redoutable.

Grace a la sélection génétique visant la diminutien la teneur en ces composes
indésirables, de nouvelles variétés ont été obenue
- La variété « 0 » est une variété sélectionné¢reda forte teneur en acide érucique, elle n’en
contient pas plus de 2%.
- La variété « 00 » est une variété doublementséleée par les canadiens pour réduire a la
fois sa teneur en acide érucique et en glucosemlat teneur en acide érucique est inférieur a

2% et celle des glucosinolates est inférieur ar2ol|g.

[-3- Composition chimique de la graine
[-3-1 les composeés principaux

Le colza est une plante de haute valeur nutritibemen pas par sa richesse en protéines
et en lipides mais surtout par la qualité de sespasés. Sa teneur en acides aminés est assez
bien équilibrée avec la présence de tous les aeaih@€s indispensables ; de méme pour les
acides gras notamment les plus recherchés a sksimono et les polyinsaturés, leur
proportion est assez élevée par rapport a cellacldss gras saturés. Elle renferme aussi une
proportion non négligeable en hydrates de carbboereposés pariétaux (cellulose) ainsi que

d’autres constituants a savoir les éléments mixéeales vitamines.
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Les proportions des différents composés sont ithestpar la figure 2 et la composition

b
T 9%
", Eau
1l'l."-.
20%
Autres 4998
matieres® Huile

| Graine de colza I

Figure 2 : Proportions des différents composés
de la graine de colza (CETIOM, 2009).

chimique est présentée dans les tableaux 1 et 2.

Tableau 1 : composition de la graine
de colza en acides gras (Wathelet at., 1986)

Acide gras

Proportion %

Acide oléique
Acide linoléique
Acide alpha-linolénique

Acides gras trans
Acides gras saturés
Acide palmitique
Acide stéarique

w-9 60
w-6 22
w3 9
0,4
7
2

Tableau 2 composition chimique comparée du colzggurnesol et du soja en acides aminés
exprimée en pourcentage de la matiére azotée totg/athelet etal., 1986).

Acides aminés Colza tournesol soja
Alanine 4.4 5.1 4.3
Arginine 6.1 9.1 7.9
Acide aspartique 7.0 9.1 12.0
Cystine 2.8 1.8 1.6
Acide glutamique 18.1 18.8 19.8
Glycine 5.1 5.5 4.0
Histidine 2.6 2.8 2.3
Isoleucine 4.0 4.2 5.2
Leucine 6.8 6.8 7.6
Lysine 5.7 3.5 6.5
Méthionine 2.1 2.2 1.4
Méthionine + Cystine 5.0 4.0 3.0
Phénylalanine 4.0 5.1 4.9
Proline 6.0 4.5 4.5
Sérine 4.3 4.5 4.9
Tryptophane 1.2 1.4 15
Tyrosine 3.1 2.9 3.3
Valine 4.2 5.8 5.2
Thréonine 4.4 3.4 3.8
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I-3-2- Autres composeés « les glucosinolates »

Les glucosinolates ou hétérosides soufrés sontaeposés synthétisés par toutes les
plantes de la famille des Brassicacées tel quade,de navet, la moutarde, le rutabaga...etc.
ces substances sont utilisées par la plante commgmmde défense contre les insectes
ravageurs, elles sont responsables du goQt anderléappétence.

[-3-2-1 Composition des glucosinolates
Les glucosinolates sont formés d’'une molécule deage, d’un groupement soufré et d’'un
acide aminé (Wathelet at., 1986).

La forme générale des glucosinolates est la swevifjaer, 1976)

S CeH110s

/
\ N - O-SQOK*

RC

Actuellement, plus de 120 glucosinolates ont ésdtifies dans les plantes de la famille
des Brassicacées (Tableau 3) et pas moins d’umigitne dans le colza. Cette diversité est liée

a la diversité des acides aminés précurseurs.

Tableau 3 : Les principaux glucosinolates de certaes plantes
de la famille des Brassicacées (Van Etten 1969)

fourrage Glucosinolates
Brassica oléracea Sinigrine
Chou fourrager Glucobrassicine
Chou de bruxelles Progoitrine

Chou fleur

Gluconapine, néoglucobrassicine

Brassica campestrus
Navet, navette

Progoitrine
Gluconasturnine

Brassica napus
Colza fourrager
Rutabaga

Graine de colza

Progoitrine
Glucobrassicine
Néoglucobrassicine
Gluconapine

I-3-2-2 Facteurs de variation des glucosinolates

Plusieurs facteurs sont a l'origine de la variatoes glucosinolates tant

guantitatif que qualitatif

sur le plan
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I-3-2-2-1 Facteurs de variation qualitative.

La variation des glucosinolates sur le plan quidliesst liee principalement a I'espece, a
la variété ainsi qu’au type du compose

a- Variété :La composition d'une espece donnée en glucosemlarie d’'une variété a
lautre. En effet, la variété Jet neuf de colzalew variété classique non sélectionnée, elle
renferme une forte concentration en glucosinolatgsi peut aller jusqu'a 80
ol/kg alors que Bronowski est une variété natareéint pauvre en glucosinolates notamment
en goitrine, elle en contient une tres faible cotiagion (Oliviero, 1988).

b- Type du composé La toxicité de certains dérivés des glucosinolatésne a basse
teneur est aussi importante que la totalité degswbmposés. Bien que la teneur du colza en
isothiocyanates soit plus faible comparativementlaou, sa toxicité est plus marquante en

raison de sa forte teneur en goitrine qui est presgexistante dans le chou (Chalust, 1991).

I- 3-2-2-2 Facteurs de variation quantitative

La variation de la teneur des plantes en gluctesie® est en fonction de plusieurs
facteurs :

a- L’age de la plante :Les plantes jeunes contiennent les glucosinokateplus forte
concentration que les plus agées (Oliviero, 1988).

b- La partie de la plante : La concentration des glucosinolates du colza lest glevée
dans la tige 20 a 40 mm mol/kg contre seulemeri 32 mm mol/kg dans les feuilles. Pour le
chou, les feuilles présentent la plus forte conagioin par rapport au reste de la plante.

c- Les conditions climatiques :L’activité antithyroidienne des glucosinolates plsts

élevée en automne et en hiver ainsi que lors desqrécipitations.

I-3-2-3 Dégradation des glucosinolates

Les glucosinolates sont synthétisés par les diftéseparties de la plante, la feuille, la
tige, la graine et stockés dans des vacuoles @e iteouvent a I'état inactif. Leur dégradation
est assurée par la myrosinase, enzyme synthétgadlengent par la plante. Lors de la
digestion, la destruction des structures cellukapermet la mise en contact des glucosinolates
avec la myrosinase qui les hydrolyse en libéraauteés composés toxiques a savoir les

thiocyanates, les isothiocyanates, les nitrilesjrgl-thio-oxazolidone ou goitrine...

La figure suivante représente les différents mdigsdibérés lors de la dégradation des

glucosinolates.
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Figure 3 : Les principaux composés de la dégradatiodes glucosinolates (Wathelet efl., 1986)

I-3-2-4 Toxicité des glucosinolates
Les composeés libérés lors de I'hydrolyse des ginotetes ont des effets toxiques sur

plusieurs structures et organes de I'organisme @nim

I-3-2-4-1 Effet antithyroidien

Le disfonctionnement thyroidien est le premier deés endocrinien qui impose
I'utilisation du colza et les autres plantes quidant apparentées avec modération ou encore
leur élimination de la ration des animaux dansabest cas notamment lorsqu’il s’'agit des
variétés non sélectionnées a forte teneur en ghmases.

Les thiocyanates, les isothiocyanates et I'oxapolkd (goitrine) sont les principales
substances goitrigenes. Elles exercent une actibibiirice sur la synthese des hormones
thyroidiennes par inhibition de la capture d’iodeemcore son oxydation et son incorporation
aux résidus tyrosyls de la thyroglobuline. La goérest un inhibiteur spécifique de la
synthése de la thyroxine, elle inhibe I'activité ldethyroperoxydase sur le couplage des
iodotyrosines en iodothyronines. Cet hypofonctioneet entraine I'’hypertrophie de la glande
thyroide qui se traduit par un goitre et qui esbagpagné par d’autres troubles notamment les
troubles de la reproduction.

Bruneton, (2009) a observé chez les lapins, lessoei les bovins que la consommation
de grandes quantités de chou ou de colza entr&ppalition d’'un goitre accompagné
d’avortements et de mortalités foetales. En ce skmgathi etal., (2007) ont constaté une
stérilité et des troubles de développement foeet des animaux ayant consomme le tourteau

de colza pendant une longue durée.
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Le Coz, 1991 a remarqué que les ruminants toléresaicoup mieux ces substances que
les monogastriques en raison de leur flore rumigaiemétabolise ces substances et atténue
leur toxicité. Les adultes sont moins affectés lg@ggeunes.

Hela etl. (2008), dans une étude menée sur des sourimngEstds ont montré que
'ingestion des thiocyanates dans I'eau de boissotraine la diminution du poids des
souriceaux au sevrage de 10%, la teneur en iod@%eet les niveaux de T3 et T4 de 18%.
Delemotte, (1986), dans une étude portant sur ug the réussite de la conception a la
premiére insémination rapportée au taux de suffaogagére occupée par le chou fourrager,
a montré que le taux de conception a la premiésenmation le plus élevé 66% est enregistré
dans les exploitations ou il " y a pas de cultdeechou (0%) avec un taux de mortalité
périnatale de 1,8% alors que le taux de conceggoplus faible 50,9% est rapporté au
pourcentage le plus élevé de surfaces fourragemgpées par le chou qui est de 12% avec un
taux de mortinatalité de 9%.

I-3-4-2-2 Autres effets

Outre l'effet antithyroidien, les glucosinolatesns@ l'origine de plusieurs autres
troubles. Le S méthyl cystéine sulfoxyde dérivénaétabolisme des glucosinolates dans le
rumen est a l'origine de I'anémie hémolytique cleszruminants (Mallard, 1981).
Les organes d’élimination de ces métabolites (rfeie) sont les plus exposés aux risques de
toxicité d'ou l'apparition des troubles hépatiquet rénaux avec présence de zones

nécrotiques.

Il -Anatomie et physiologie de la thyroide

La thyroide est une glande endocrine située dapartee médiane et superficielle de la
région cervicale plaquée contre la trachée. Elle@sstituée de deux lobes latéraux verticaux
reliés au niveau de la région médiane par un segnogizontal appelé l'isthme thyroidien.
La thyroide est entourée par une tunique fibreugarér de laquelle des septums conjonctifs
s’enfoncent a l'intérieur en isolant des lobuless Iseptums constituent le support d’'un large
réseau vasculaire lymphatique et nerveux.

La thyroide se distingue des autres glandes pstrseture folliculaire, chaque lobule est
constitué de 20 a 40 follicules, ce qui fait awaltqirés de 3 millions de follicules par thyroide
humaine (Leclere etl., 1991).
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[I-1-Structure microscopique du follicule

Le follicule constitue I'unité morphofonctionnelte la glande thyroide, il est composé
d'une seule couche de cellules épithéliales appeiée thyrocytes, entourant une lumiere
contenant la colloide lieu de synthése des hormdémg®idiennes. La forme des cellules
change en fonction de leur activité, elles prenteribrme aplatie en phase de repos et une
forme cylindriqgue en phase d’'intense activite.

Les thyrocytes sont des cellules polarisées, le pasal repose sur une mince membrane
conjonctive les séparant du tissu conjonctif gtdke apical s'ouvre sur la lumiére du follicule.
Cette orientation s’adapte parfaitement aux diffesg@rocessus de synthese et de sécrétion des
hormones thyroidiennes.

La taille du follicule est un bon indicateur detéiéde son activité, en phase de repos ou
de défaillance d’hormonosynthése, les folliculest ggus volumineux et leur taille peut aller
de 200 a 500 um, au contraire en phase d’hypeitggtieur taille ne dépasse pas les 30-50 um
(Leclere efal., 1991). Entre les follicules se trouvent dissé@amdes cellules C dites cellules
claires ou parafolliculaires, elles sont resporesule la synthése et de la sécrétion d’'une

hormone hypocalcémiante, c’est la calcitonine.

[I-2 Structure des hormones thyroidiennes

Les principales hormones thyroidiennes synthétisésgcrétées par la thyroide sont la
T3, la T4 et la rT3 qui résultent du couplage des moniiodityres (MIT) et des
diiodotyrosines (DIT). Ces derniers ont pour stnoetde base la tyrosine qui est un acide
aminé auquel s’associent les atomes d’iode susitesspécifique 3,5.
La structure des hormones thyroidiennes est lastev.

- La T4 : la thyroxine ou 3, 5, 3', 5' tétraiodathyine résulte du couplage de 2
molécules de diiodotyrosines

-La T3 : La 3, 5, 3' triiodothyronine, c’est I'hmpbne biologiquement active, elle résulte
de I'association de la moniiodotyrosines et deiil@ddtyrosines, comme elle dérive aussi de la
désiodation périphérique de la T4 par la 5' déseda

- La rT3: 3, 3, 5' triiodothyronine ou la rever$8, c’est la forme biologiquement

inactive, elle dérive de la désiodation de la T# [@85 désiodase (Figure 4).
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Figure 4 : Structures des hormones thyroidiennes ke leurs précurseurs ( Feldman edl., 1996).

lI-3 Biosynthése des hormones thyroidiennes
La synthése des hormones thyroidiennes a lieu dang compartiments distincts,

intracellulaire et intraluminal.

[I-3-1 composition des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes requiérent la présereedelx molécules clés qui
interviennent dans leur composition et tout un geoient enzymatique membranaire ainsi
gu’une régulation hormonale centrale et périphéripour leur synthese.

Les molécules clés sont :

- liode qui provient essentiellement de l'alimeia et en partie du recyclage par
désiodation périphérique surtout hépatique de la T4

- La thyroglobuline (Tg) qui joue le réle de pinte support ou prohormone de la T3 et
la T4.

La thyroglobuline est une glycoprotéine riche erogine, elle contient de 132-134
résidus qui font I'objet d’'iodation pour la syntikéde T3 et T4. Elle est synthétisée dans le
réticulum endoplasmique rugueux du thyrocyte séatibn stimulatrice de la TSH sur la
transcription du géne codant pour cette dernidke,est glycosylée dans I'appareil de golgi
puis excrétée par exocytose dans la lumiere digutd ou elle constitue 95% des constituants

de la colloide.
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Il 3-2 Processus de synthése

La synthese des hormones thyroidiennes se dérogigagre étapes principales

Etape 1 :cette étape consiste au transport de l'iode gtiosge dans le sang vers le milieu
intracellulaire. Ce transport met en jeu un trartspo membranaire spécifique qui est le NIS'(Na
/ I Symporteur). C'est un transport actif secondaingpté a I'entrée de Nadans la cellule. Ce
récepteur est présent au niveau de la membranktéaale du thyrocyte, il assure I'accumulation
de l'lode dans le milieu intracellulaire. Son faoohement est sous I'action stimulatrice de la
TSH qui active en paralléle la pompe N&”™ ATPase, ce qui crée un gradient de concentration

en Nd entre le milieu intra et extracellulaire indispaiple au transport d’iode.

Etape 2 :Cette étape consiste a 'hormonosynthése proptetitenl'iode accumulé dans le
milieu intracellulaire traverse la membrane apicéke une protéine transporteuse qui est la
pendrine pour se concentrer dans la lumiere deudt#l ou a lieu la synthése de la T3 et la T4.
Pour que l'iode puisse se lier & la tyrosinepit dubir une oxydation qui est assurée par unexpdase
membranaire spécifique c’est la thyroperoxydas@{TRa TPO es une enzyme spécifique de la thyroide,
elle est synthétisée par le thyrocyte au mémediteela thyroglobuline sous 'action stimulatrieeld TSH
qui agit sur la transcription du géne en questoia. différence de la thyroglobuline qui est exéeétlans la
lumiére du follicule la TPO s’ancre dans la memerapicale du thyrocyte et son site actif est céients
la colloide ou il est mis en contact avec la thiglogline (Gérard edl., 1988 ; Gérard ef., 1989).
La TPO assure l'oxydation de liode, liodation ¢ tyrosine et le couplage des iodotyrosines en
iodothyronines. Elle est synthétisée est sécréféeabinactif, elle ne s’active qu’en présencepduoxyde
d’hydrogene (HO,) qui la transforme en un composé actif appel@teposé actif I. Le HD, généré par
une autre enzyme membranaire apicale qui est laMHRDxydase qui elle aussi activée par les ions
calcium. L’entrée et la concentration des ion§ @ans le thyrocyte sont sous I'action de la TSkfé 5

et 6). Les réactions d’activation de la TPO soésentées par les figures 5 et 6.
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Figure 5 : Génération du peroxyde d’hydrogene (Dupy etal., 1985)
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Figure 6 : Activation de la thyroperoxydase (Dupuyet al., 1985).

Cette cascade de réactions enzymatiques aboutitlation de la thyroglobuline qui se traduit
par la fixation de I'iode sur les sites spécifiqdesla tyrosine, c’est ainsi que les iodotyrosines
MIT et DIT sont formés. Ces composés subissenbimlage sous l'action de la TPO d’ou
résultent les iodothyronines, T3 triiodothyronintela T4 tétraiodothyronine. Les hormones
thyroidiennes ainsi synthétisées sont stockéeslddnsiere du follicule.

La lumiere du follicule constitue un véritable ndser de stockage des hormones
thyroidiennes qui se trouvent encore liées a leotfigbuline.

Ce stockage dans un milieu extracellulaire inttafolaire confére a la glande une certaine
autonomie de sécrétion indépendamment de la comenaAondnonale et des fluctuations
d’apport d’iode, c’est ainsi que la thyroide congna sécréter méme en cas d’arrét d’apport
d’'iode pour une durée plu au moins longue. En eféesstocke en T3, T4 dans la thyroide
humaine peut couvrir les besoins de I'organismalperh2 mois sans que la carence en iode se

fasse sentit. (Leclere at., 1991).

Etape 3: Une fois 'hormonosynthése est achevée, des detiéte de la colloide
contenant la thyroglobuline sont internaliséesl@ahnyrocyte ou elles seront entourées par des
lysosomes pour former des phagosomes, c’'est aigslag enzymes lysosomiales accedent a
la thyroglobuline et assurent sa protéolyse errdifittla T3 et la T4 libres ainsi que d’autres

composés a savoir le MIT et DIT, de la tyrosinel'idee et des acides aminés.

Etape 4 :La T3 et T4 sont envésiculées, acheminées vgi8léebasal de la cellule pour
étre sécrétées dans le sang a raison de 90% delU%eale T3. Les autres composeés participent
de nouveau a la synthése de la thyroglobuline &Bdet T4 dans la lumiére du follicule.

Comme pour leur synthese, la libération des horsiahgroidiennes est sous le controle
hypophysaire de la TSH qui stimule l'internalisatide la thyroglobuline. En effet, Ericson

(1981) dans une étude réalisée chez le rat a rt@ppoe le nombre de gouttelettes de la colloide
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est augmenté dans les 5-10 mn qui suivent unrraite par la TSH et atteint le maximum en
30 mn.

lI-4 Circulation et métabolisme des hormones thyradiennes
[I-4-1 Circulation

Les hormones thyroidiennes circulent dans le sang deux formes :

- La forme active qui correspond a la fractiondilsle I'hormone LT4 (Free T4 ou FT4)
et la LT3 (Free T3 ou FT3) cette fraction représanbins de 1% de la totalité répartie comme
suit < 0.03%F T4 et < 0.3% FT3.

- La forme inactive, c’est la fraction liée aux f@oes de transport qui sont :

* TBG : Thyroxin Binding Globulin, c’est la principalegi€ine de transport

chez 'Homme.

» TBPA : Thyroxin Binding Préalbumin.

* Albumine
Cette fraction représente plus de 99% de la tétalit
L’affinité des hormones thyroidiennes aux protéidedransport est différente, elle détermine
I'activité biologique de I'hormone. En effet, la4Tqui a plus d’affinité aux protéines de
transport est de 5 a 8 fois moins active que laBi8n que le rapport T4 /T3 lors de la
sécrétion est de 90 / 10 Dupouy, 1992).

lI-4-2 Métabolisme des hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sécrétées par le thgeont la T4 et la T3 dans un rapport
inégal. La T4ne joue gu’'un réle de prohormone, elle subit unavecsion en différents
composeés principalement la T3 par le biais d’enz/mesiodases. Cette conversion a lieu
dans certains organes tel que le foie, le reingdzur et le systeme nerveux central qui
possédent des enzymes mitochondriales ou encardraraires responsables du clivage des
atomes d’iode portés par les iodothyronines.

La voie principale qui libére 'lhormone active éstmonodésiodation qui s’effectue sur
la T4 pour libérer la T3. Elle est assurée par dspymes différentes :

- La 5' désiodase clive I'iode porté par le Carbbhde I'anneau externe, de ce fait on
obtient la 3, 5, 3' triiodothyronine biologiquemexative.

- La 5 désiodase clive l'iode porté sur le carbbrie 'anneau interne, d’ou résulte le 3,

3', 5' trilodothyronine, c’est rT3 biologiquemenactive.
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La T3 biologiquement active dérive a 80% de la Thes 20% restants sont sécrétés par
la thyroide (Engler eal., 1984). La poursuite des désiodations abouté #fofmation des

diiodothyronines, des monodiodothyronines et laatisgion complete libere la thyronine.
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Figure 7 : Les voies de la monodésiodation des idtigronines (Engler etal., 1984)

[I-5 Contrdle de la fonction thyroidienne

La fonction thyroidienne est sous [|'étroite dépemda de I'axe hypothalamo-
hypophysaire qui controle la prolifération et ldfé@tienciation des thyrocytes ainsi que la
stimulation des différents processus de syntheske eecrétion des hormones thyroidiennes.
Ceci est assuré par la TSH (Thyroid Stimulatingritme) sécrétée par I'hypophyse
antérieur, qui elle aussi sécrétée sous I'actiotadERH (Thyreotropin Releasing Hormone)
hypothalamique.

Il existe dautre facteurs et neuromédiateurs [Gitburs et stimulateurs) qui
interviennent dans la modulation des sécrétionsladghyroide ainsi que son propre
autorégulation qui s’exerce d'une part par la€lf3T4 et d’autre part par I'iode en exces
(Figure 9).

[I-5-1 Contréle de la thyroide par I'axe hypothalanp-hypophysaire
L’axe hypothalamo-hypophysaire exerce une actiagitipe sur la fonction thyroidienne
par la composante TRH/TSH.

26



* La TRH est une neurohormone tripeptidique sécrétée eskement par les neurones
du noyau paraventriculaire (NPV) de I'hypothalameite parvient a I'hypophyse antérieure
par le systeme porte hypophysaire. Elle possédeédepteurs sur les cellules thyréotropes et
lactotropes, c’est ainsi qu’elle stimule la séorétle la TSH et de la prolactine (PRL).

La TRH est l'unique puissant stimulateur de la TH. se fixant sur ses récepteurs, elle
stimule non seulement la sécrétion de la TSH, raassi la transcription des génes de ses
deux sous unités et B ainsi que sa maturation post traductionnelle quitraduit par sa
glycosylation. En effet, 'administration d'un argérum anti TRH a des rats euthyroidiens
entraine une nette diminution de la concentratirod ®H qui s’accompagne d’une diminution
des concentration de T3 et [Harris etal., 1978).

* La TSH est une hormone glycoprotéique synthétisée eétrpar I'antéhypophyse,
elle est formée de 2 sous unités, la sous wungai est commune a d’autres hormones tel que
la LH, FSH, HCG et la sous unife qui lui est caractéristique. La TSH intervient slda
synthese des hormones thyroidiennes en agissafi€i@mts niveaux du métabolisme depuis
I'entrée de l'iode dans la cellule jusqu’a la liaéon de la T3, T4 dans le sang.

- La TSH posséde des récepteurs sur la membraatelzhs thyrocyte, en se liant a ses
récepteurs, elle stimule l'activitt du NIS qui assu’entrée d’iode dans le milieu
intracellulaire (Figure 8). En effet, Kaminsky @t (1994) ; Paire eal. (1997) ont montré
gu’en absence de stimulation par la TSH, il y &tade transport d’'iode vers la cellule méme
en présence du NIS.

L'efficacité de ce transport est amplifiée par tiaation de la pompe N&* ATPase située
sur la membrane basale par la TSH, ce qui créeradient de concentration en Nentre le
milieu intra et extracellulaire indispensable ptaucotransport de I'iode.

- La TSH active la protéosynthese du thyrocyte enudant la transcription des genes
responsables de la synthése de la Thyroglobulingeeta thyroperoxydase (Gérard adt,
1988 ; Gérard edl., 1989).

- Par le biais de Caqu’elle stimule, la TSH assure I'oxydation de IADPH qui est a
l'origine de la génération du peroxyde d’hydrogdifO,) et son accumulation dans la
lumiére du follicule.

Le H,O, active la TPO, ce qui déclanche I'oxydation ded&é ainsi que le couplage des MIT
et DIT résultants.
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- La TSH intervient dans le processus d’'intesation et de protéolyse de la thyroglobuline
pour la libération de T3 et T4 libres, en effet,semble que son action s’exerce sur

l'internalisation plutét que sur la protéolyse.

Figure 8 : Contréle de la cellule thyroidienne (Covilain et al, 1994).

[I-5-2 Contréle de la thyroide par les hormones thyoidiennes

Les hormones thyroidiennes interviennent dansdalaéon de leur propre synthese et
sécrétion par leur interaction avec les hormoneade hypothalamo-hypophysaire afin de
maintenir un état d’euthyroidie. A concentratioavée, les hormones thyroidiennes exercent
un double effet inhibiteur sur la sécrétion de 8HT en agissant directement sur les cellules
thyréotropes ainsi que sur la sécrétion de la TRpbtihalamique.

Des expériences menées sur I'animal de laboraboireonfirmé I'action inhibitrice des
hormones thyroidiennes sur la sécrétion de la TRINEYV. Cette inhibition est soutenue par
I'action stimulatrice qu’elles exercent sur la €ticm de certains neuropeptides inhibiteurs de
la TRH qui sont la dopamine (DA) et la SomatestReleasing Inhibiting Factor (SRIF). Par
le biais des récepteurs nucléaires qu’elles possade les cellules thyréotropes, les hormones
thyroidiennes (notamment la T3) exercent un efégressif sur la synthese et la sécrétion de
la TSH et ce par la répression de la transcripties genes des sous unitést B. En effet,
dans une étude réalisée sur des cellules hypophysablées traitées a la T3, ils ont montré
gue dans les 30mn qui suivent le traitement, leauvde production de la T8Hh'est que de
35% de la normale alors que celui de la TR#dt encore a 70%.

Elles peuvent agir aussi sur la diminution de 8HTpar la désensibilisation de la cellule
thyréotrope a la TRH par diminution du nombre dergéeepteurs sur cette derniére.
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[I-5-3 Contréle de la thyroide par I'iode

L’iode constitue un élément indispensable des hasadhyroidiennes, Les fluctuations
de son apport retentissent sur le statut thyroidier insuffisance en apport d’iode se traduit
par une hypothyroidie, toutefois son apport en £xwe se traduit pas forcément par une
hyperthyroidie.

L’iode en exces exerce un effet modulateur in situle thyrocyte afin de maintenir un
statut euthyroidien et cela par plusieurs mécagssm

- Il inhibe I'expression du NIS sur la membrane diakerale afin de limiter I'entrée
d’iode et diminue la sensibilité du thyrocyteaallSH (Uyttersprot edl., 1998).

- Il agit aussi sur l'inhibition de la génération H,O, qui constitue la molécule clé de sa
propre oxydation, de son oganification ainsi quedeplage des MIT et DIT en T3 et T4, ceci
est appelé I'effet Wolf Chaikoff (Corvilain et., 1994).

- Il peut intervenir aussi sur la diminution du tzge des acides aminés et du glucose par
le thyrocyte afin de réduire le taux de synthéestadey et de TPO.

- Il inhibe l'internalisation de la Tg et la libdran de T3 et T4.

Pour ces raisons, l'iode est utilisé dans ledraént de certains cas d’hyperthyroidie afin de
réduire I'hyperactivité du thyrocyte et de rétabitat d’euthyroidie.

lI-5-4 Régulation périphérique de la fonction thyradienne

La régulation de la fonction thyroidienne n’est gagette a I'action de la TSH et TRH
seuls, mais il existe certains facteurs et neunstreetteurs qui possédent des récepteurs sur le
thyrocyte et exercent un effet local stimulateurimiubiteur sur les processus de synthese et
ou de sécrétion des hormones thyroidiennes.
Parmi ces facteurs et neurotransmetteurs stimutaten cite les facteurs de croissance tel que
IGFI, EGF (Taton e#l., 1995) qui agissent en synergie avec la TSHaprdlifération et la
différenciation cellulaire. Les prostaglandinesNiaradrénaline (NA), le Vasoactive Intestinal
Peptid (VIP) stimulent les mécanismes de sécrétiaquant au NeuroPeptidY (NPY) et la

somatostatine, ils exercent un effet inhibiteurlawgécrétion des hormones thyroidiennes.
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Figure 9 : Les différents facteurs régulateurs ded fonction thyroidienne

lI-6 Effets des antithyroidiens sur la thyroide

Les substances antithyroidiennes comme leur namdidile c’est toute substance qui
entrave les processus de synthése et de sécrdtiothydbcyte ou encore la conversion
périphérique de la T4 en T3 biologiquement acti@es substances sont responsables de
linstallation d’'une hypothyroidie qui se traduiampl’apparition d’'un goitre d’ou leur nom
goitrigénes.

Ces substances peuvent étre naturellement contdansscertaines plantes de la famille
des cruciféres tel que le choux, le navet, le ¢cdezautabaga...etc. ou de synthése appelées
des antithyroidiens de synthése (ATS) utilisés @ fies thérapeutiques notamment dans le

traitement de certains cas d’hyperthyroidie.

lI-6-1 Mécanismes d’action des Antithyroidiens (AT)

Toutes les substances antithyroidiennes entremtteraction avec le thyrocyte mais les
mécanismes d’action sont différents. On distinggedsipes :

- Le groupe des inhibiteurs du transport d’iode.

- Le groupe des inhibiteurs des réactions d’oxyufati

- le groupe des inhibiteurs de la désiodation périjgue.

30



[I-6-1-1 Les inhibiteurs de transport d’iode

Le perchlorate (CIQ) et le pertechnéate (TgQ sont des antithyroidiens largement
utilisés en thérapeutique dans le traitement deertyyroidies, ils concurrencent l'iode sur le
transporteur NIS et s’accumulent d’avantage darbylecyte sans qu’ils soient métabolisés.
A cet effet, la diminution de lefficacité du trgpmt d'iode entraine une hypothyroidie

marquée par une augmentation de la sécrétion oeHa(Wolf, 1998).

[I-6-1-2 Les inhibiteurs des réactions d’oxydation

Certains antithyroidiens appartiennent a la clagsethionamides dont la thiourée est la
forme la plus simple. Certains d’entre eux dérivdunthiouracile tel que le 6- méthylthiouracile
(MTU), 6 propyl-2-thiouracile (PTU), le benzylthiacile (BTU) et d’autres dérivent du Thio-
imidazole comme le 1-méthyl 2-mercapto-imidazolél)let le carbimazole.

Les substances goitrigenes naturelles tel queitargoet la progoitrine contenues dans
certaines plantes (choux, rutabaga) contiennetd natlécule de base (thiourée) qui libére des
molécules comparables a celles de synthése a $asditiocyanates et les isothiocyanates lors
de leur activation par la myrosinase.

La molécule goitrigéne active retrouvée dans legetsaest la L-5 venyl-2 thio-
oxazolidone (Lechan at., 1994).

Cette catégorie d'antithyroidiens ne s’oppose pas transport d’iode mais ils
interagissent avec les composés du thyrocyte eigaxedeux types d’inhibitions :

- Une inhibition de type compétitif en terme d’dgfion ; En présence d’iode, c’est les
AT qui s’oxydent en premier lieu puis fixent I'iodeut en diminuant I'efficacité de synthése
des hormones thyroidiennes.

- Comme ils peuvent inhiber aussi I'activité deTlRO a toutes ses étapes, a savoir
'oxydation de l'iode, l'iodation des résidus tyxts ainsi que le couplage des MIT et DIT

pour la formation de la T3 et T4.

[I-6-1-3 Les inhibiteurs des enzymes de désiodation

Les dérivés du thiouracile tel que le PTU et BTUhtsoconsidérés aussi comme des
inhibiteurs spécifiques de la 5' désiodase respibaste la conversion périphérique de la T4
en T3. Dans ce cas, I'hypothyroidie se traduitya baisse remarquable de la concentration

de I'hormone biologiquement active qui est la T3.
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Le PTU est largement utilisé dans I'expérimentataorimale afin d’induire un état
d’hypothyroidie, en effet, les résultats obtenust ®mmparables a ceux d’'une thyroidectomie

chirurgicale.

lI-6-2 Conséquences d'utilisation des antithyroidias

L'utilisation de ces substances soit de synthesaliouentaire pour une durée plus au
moins longue par une femelle gestante entraineseatement I'hypothyroidie chez la mere
mais aussi une inhibition de la fonction thyroidierchez le feetus en raison de leur passage
transplacentaire.

La présence de ces substances dans le lait matpedl maintenir le statut
hypothyroidien des petits issus et élevés sousnies hypothyroidiennes méme apres la
naissance et I'euthyroidie ne se rétablie qu’aleésvrage (Utiger, 1995).

Dans une étude statistique épidémiologique réahségair (Delange, 1989) a constaté
gue la consommation quasi exclusive du manioc rehehiocyanates est responsable de
'apparition du goitre dans 60% de la populatioesDésultats similaires ont été obtenus par
Delange, (1974 et 2000) dans une étude réaliség ldgpartie occidentale du soudan ou le
millet constitue I'aliment de base de la population

lI-7 Roles des hormones thyroidiennes dans I'orgasine

Les hormones thyroidiennes agissent trés préco¢eswm toutes les structures de
l'organisme (notamment le systéme nerveux cergrabtimulant la croissance, le développement
et la différenciation de ces dernieres (Bernahlget1984). Ceci a été confirmé par la mise en
évidence de leurs récepteurs chez le foetus desdt stades du développement feetal avant que
sa thyroide ne soit fonctionnelle ainsi que l'isignde I'activité de la 5' désiodase qui convédtie
T4 en T3 provenant de la mére. En effet, touteugeation du fonctionnement thyroidien maternel
et/ou feetal entraine des anomalies tel que lenméte et le développement désharmonieux

rencontrés chez les hypothyroidiens (Silva 1995).

Les hormones thyroidiennes présentent des réeceptiurs différents compartiments
cellulaires, ce qui marque la multiplicité de ledte dans les difféerentes activités de la
cellule.

Elles possedent des récepteurs nucléaires quiitmmgtle point de départ de leur action

génomique en agissant comme stimulateurs surnadrngtion des ARNm de certains genes
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tel que les EGF, NGF ; Comme elles peuvent agisiaz@emme inhibiteurs tel que leur réle
dans le contréle de la synthése des sous uni#€g de la TSH.
Par le biais de leur récepteurs membranaires etchondriaux elles interviennent dans

la modulation des différentes réactions du métabwide base.

[I-7-1 R6le des hormones thyroidiennes dans le mdtalisme de base
lI-7-1-1 Effet calorigene

Les hormones thyroidiennes sont qualifiées d’hoesaralorigenes ou thermorégulantes
du fait de leur action dans la génération de ldechidibérée depuis le tissu adipeux brun du
nouveau né et des petits mammiferes. Ce tissu g@sdeés mitochondries riches en une
protéine appelée thermogenine ou UCP (Un Couplimgeln) dont la T3est le stimulateur
principal de la transcription de son ARNm. Cettet@ine intervient dans le découplage des
réactions de phosphorylations oxydatives de langhe@spiratoire qui menent a la synthese
d’ATP, en effet, une certaine quantité d’énergmaskssipée sous forme de chaleur.
Ceci expligue l'excés de sensation de chaleur deezhyperthyroidiens et la frilosité
caractéristique des hypothyroidiens (Silva, 199&n plus de la production de chaleur par
effet découplant, les hormones thyroidiennes semtublussi la consommation d’oxygene
pour la libération de I'énergie sous forme d’ATRa(pler efl., 1993).

[I-7-1-2 Effet sur le métabolisme des glucides

Les hormones thyroidiennes agissent sur le métabeldes glucides par 'augmentation
de la glycogénolyse hépatique et musculaire afirmé¢tre le glucose a la disposition des
cellules pour la production d’ATP. Comme elles onteffet marquant sur la néoglucogenése
a partir des lactates de I'alanine et du glycéktil(er etal., 1984). C’est ce qui marque une

légere hyperglycémie qui accompagne I'’hyperthyenidi

[I-7-1-3 Métabolisme des lipides

Les hormones thyroidiennes stimulent non seuled@esynthése du cholestérol et des
LDL mais aussi leur catabolisme et utilisation wialire par 'augmentation du nombre de
récepteurs aux LDL. En effet, la lipolyse entraingar les hormones thyroidiennes,
potentialisée par les catécholamines est plus raatqupar rapport a la lipogenése, ce qui
entraine un amaigrissement accompagné d'une hyestémlémie dans le cas
d’hyperthyroidie. Dans le cas contraire, I'hypefdelstérolémie et [I'obésité sont

caractéristiques de I'’hypothyroidie.
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lI-7-1-4 Métabolisme des protéines

Elles jouent un réle déterminant dans la synthéseégue notamment dans les
processus de croissance ; toutefois, leur eHtbolique I'emporte sur I'anabolisme. En
effet, la T3 stimule la protéolyse afin de libédes acides aminés néoglycogéniques tel que
'alanine qui intervient dans la néoglucogenésepatique d’'ou la diminution de la masse
musculaire chez les hyperthyroidiens.

lI-7-2 Effet des hormones thyroidiennes sur les si@mes
Depuis le large étendu de leurs récepteurs et iatesmactions avec une large gamme
d’hormones sécrétées par différentes glandest ievedent que les hormones thyroidiennes

interviennent dans le contrdle de presque toute®lections de I'organisme.

[I-7-2-1 Action sur le systéme nerveux central

Le systéme nerveux central (SNC) semble étre lgtstre la plus sensible aux hormones
thyroidiennes du fait de leur action précoce sute® les étapes de neurogenese, gliogenese et
synaptogenese.

La période critique du développement du SNC secténiae par un parallélisme étroit
entre la forte activité thyroidienne et désiodasiaq le seuil de sensibilité des cellules
nerveuses.

En ce sens, dans une étude portant sur l'indudetihypothyroidie par administration d’'un
ATS « les thiocyanates de potassium » a raisorgfleldns I'eau de boisson a des souris a partir
du 15™jours de gestation, ils ont constaté chez lesspatie le taux protéique a diminué de 15-
13% dans le cerveau et le cervelet respectiveridatige histologique a montré la présence de
certaines structures nerveuses incompletementafffiées (Ben Hamida at, 2003).

En effet, 'hypo ou I'hyperthyroidie semble modifiprofondément la composition des aires
nerveuses en terme de nombre de neurones résidtenperturbation du processus prolifératif ou

encore du degré de leur différenciation et les@mpmsnces retentissent sur les autres fonctions.

[I-7-2-2 Action sur le tissu osseux
Les hormones thyroidiennes agissent sur la craissa&h la maturation osseuse en
synergie avec I’hormone de croissance (GH) etdeteitirs de croissances qu’elles stimulent.
Elles stimulent la maturation du cartilage et sssification. En effet, L’hypothyroidie

congénitale est responsable d’un retard de craissain’apparition du nanisme.
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lI-7-2-3 Action sur le tractus digestif
Les hormones thyroidiennes augmentent I'efficadiédsorption de tous les nutriments
notamment celle d’iode qui intervient dans la sgsthdes hormones thyroidiennes et I€ Ca

gu’intervient dans la composition de la trame osseu

[I-7-2-4 Action sur I'activité cardiaque
Les hormones thyroidiennes entrainent I'accélératmla fréequence cardiaque ainsi que

'augmentation de la force de contraction.

lll- R6le des hormones thyroidiennes dans la fonatn de reproduction

En meédecine humaine, apres avoir exclut toutes esalges a des anomalies
anatomiques de l'appareil génital et fonctionneltss I'axe hypothalamo-hypophysaire,
I'exploration de I'axe thyréotrope est systématigti@ de traiter les troubles de fertilité ou
plus séverement de stérilité.

La tyroide et la fonction de reproduction sont &pite interaction ou chacune influe sur
le fonctionnement de l'autre en entrainant deshiiesiphysiologiques, en effet, la gestation
modifie fortement le fonctionnement de la thyroifttnt les troubles disparaissent apres la
mise bas. Cependant, les troubles de la thyrosde@ir ’hypo ou I'hyperthyroidie entrainent
de graves conséquences sur la fonction de reptioduaitant des troubles de fertilité jusqu’a
la stérilité dans certains cas. D’autant plus gyeoduction animale I'individu qui présente
des troubles de la reproduction et a éliminer dugeau, ce probléme doit étre traité avec
soins pour que I'éleveur puisse réaliser ses dfjetonomiques.

Notre étude porte sur les effets de I'hypothyroklie la reproduction qui peuvent étre
provoquée par les antithyroidiens d’origines alitagas contenus dans certaines plantes

utilisées en alimentation animale en particuliecdéza.

[1I-1 Influence de I'hypothyroidie sur la reproduction

La thyroide agit sur la fonction de reproductionngipalement par le biais de la
prolactine stimulée par la TRH hypothalamique einaénant une hyperprolactinémie, cet effet
est amplifié lors de I'’hyporthyroidisme qui se caéaise par I'élévation des concentrations de
la TRH. Elle peut agir aussi par un autre mécanigmeonsiste a l'interférence des hormones

thyréotropes et thyroidiennes avec celles de Irggmthalamo-hypophyso-gonadique.
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Les troubles de la fonction de reproduction quidgtoulent sont divers et parfois
contradictoires difficiles a expliquer et ils soeh fonction du degré de sévérité de

I’hypothyroidie.

[1I-1-1 Action par le biais de la prolactine

La prolactine est une hormone connue pour son dales le déclenchement et le
maintien de la lactation, cependant, son réle pl#aldans la fonction de reproduction n’est
pas a négliger.

Un apercu sur la physiologie de la fonction protague nous permettra de mettre en

evidence les interactions entre la thyroide ebtection de reproduction.

l1I-1-1-1 Physiologie de la prolactine
[1l-1-1-1-1 Biosynthese

La prolactine est une hormone peptidique synthetise sécrétée par les cellules
lactotropes antéhypophysaires, elle est composéd®@acides aminés d’'un poids de 23KDa,
elle se présente sous une forme non glycosylést leidorme biologiquement active appelée
aussi little PRL. Il existe deux autres formes ghylées, c’est la big PRL d’'un poids de 50
KDa et la big big PRL d'un poids de 100 KDa. Cesnddormes sont biologiquement
inactives (Heffner etal., 1989). Bien qu’elles puissent participer a I'egsion d'une
hyperprolactinémie comme elles sont dosées au niémejue la prolactine biologiguement
active mais elles sont sans incidence sur laifér{iMarkoff etal., 1987).

[1I-1-1-1-2 Contrdle de la synthése et de la séciiéh de la prolactine
La synthése et la sécrétion de la prolactine santmsses au contréle central

hypothalamique et périphérique par les gonadestéitoide.

[1I-1-1-1-2-1 Régulation centrale
- Dopamine

Le principal facteur de contrble central est la aampe qui est un neurotransmetteur
synthétisé et sécrété par les neurones du noyaéd ae I'hypothalamus. Via ses récepteurs
présents sur les cellules lactotropes, il exerce iahibition tonique sur la sécrétion de la
prolactine, ceci est assuré par I'’hyperpolarisatioiil provoque au niveau de la membrane
plasmique qui entraine la fermeture des canauxocas et empéche I'entrée de'Cdans la
cellule lactotrope. Comme la sécrétion de la ptolacdépend du potentiel calcique, cette
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derniére se trouve inhibée par I'effet de la dopemPlusieurs arguments expérimentaux ont
confirmé I'effet de la dopamine sur la sécrétionalprolactine. Chez 'homme, l'injection de
0.02 a 8 pg/Kg/Mn de dopamine pendant 3 a 4 hezsea l'origine de la diminution de la
sécrétion de la prolactine chez les sujets norn@mme chez les hyperprolactinémiques
(Leblanc efl., 1976).

La dopamine peut agir aussi sur I'inhibition desé&rétion de la prolactine en diminuant
la sensibilité¢ des cellules lactotropes aux facestimulateurs qui peuvent augmenter la
concentration de Chintracellulaire notamment la TRH et ceci en dinainule nombre de ses

récepteurs.

-La TRH

La TRH, bien gu’elle n'est pas spécifique, mai® gihrait jouer le réle d'un puissant
stimulateur de la sécrétion de la prolactine presgu méme titre que la TSH (Jacobslet
1971 ; Jarvis edl., 1988), ceci a été confirmé par l'utilisation d’gérum anti TRH, il a été
constaté que la diminution du taux de sécrétioladeSH est de 70% et celle de PRL est de
50% (Koch etl., 1977).

La TRH possede des récepteurs sur la cellule fag®tpar le biais desquels elle exerce
un double effet sur la synthese et la sécrétionnadpart elle augmente la transcription du
gene responsable de la synthése de la prolactidawte part elle s'oppose aux effets de la
dopamine en stimulant I'ouverture des canaux ca&sqet la libération du Caqui est a
I'origine de la sécrétion de la prolactine (Gergimn etal., 1984). |l s’avere que la sécrétion
de la prolactine est concomitante a celle de la TRH
l1I-1-1-1-2-2 Régulation périphérique

La prolactine est sujette a la régulation périghéripar les gonades et la thyroide. Ces
derniéres libérent des hormones qui peuvent agecdiment sur la cellule lactotrope par le
biais de leurs récepteurs ou indirectement par ifiogtlon ou répression de l'action des

facteurs de contrdle central.

a- Régulation par les hormones thyroidiennes

Les hormones thyroidiennes sont considérées comme puissants inhibiteurs
périphériques par leurs multiples actions sur talgse et la sécrétion de la prolactine.
Par le biais de leurs récepteurs nucléaires, lanfifbe la transcription du gene en question.
Elles interviennent aussi dans sa régulation patauble effet sur la diminution de la réponse
de la cellule lactotrope a la TRH, d’'une part madiminution des niveaux de synthése et de
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sécrétion de la TRH ainsi que du nombre de septéaes et d’autre part, par leur action
stimulatrice sur la sécrétion de la dopamine qucesnue par son effet inhibiteur sur la TRH
et la prolactine. Cet effet est plus marquant lais I'hyperthyroidie ; Al'opposé,
I'hyperprolactinémie fait suite a I'’hypothyroidi@aractérisée par la baisse des niveaux de T3
et T4.

D’apreés le role de la TRH et des hormones thyraitks dans la synthése et la sécrétion
de la prolactine, il ressort que la prolactinémaeies en fonction du statut thyroidien. En effet,
lors de I'hypothyroidie qui se caractérise parftafirement des concentrations en hormones
thyroidiennes, deux mécanismes concourent a lllagtm de I'hyperprolactinémie, c’est la
levée de l'inhibition sur le mécanisme de stimwalatpar la TRH et I'arrét de la stimulation sur

le mécanisme d’inhibition par la dopamine.

b- Contrdle de la prolactine par les gonades

La prolactine est une hormone largement impliqueéesda fonction de reproduction,
elle entre en étroite interaction avec les stéss#xuels.

Les principaux stéroides intervenants dans la afignl de sa synthése et sécrétion sont
les cestrogenes et la progestérone qui semblentdeoeffets contradictoires.

* Régulation par les cestrogénes

Les cestrogenes sont connus par leur effet stimulaten seulement sur la synthese et la
sécrétion de la prolactine mais aussi sur la gnaitfon des cellules lactotropes notamment
durant la gestation ainsi que la stimulation dedression de ses récepteurs sur les cellules
cibles (Scheithauer et., 1990). Ceci a été confirmé par des expérientagsées sur le rat,
chez qui I'administration chronique d’cestrogenesrag@ne I'apparition d’'un prolactinome
(Rigg etal., 1977). Chez la femme, le traitement de I'hypeligmtinémie par les anti-
cestrogenes tel que le tamoxifene qui entraingdeirele la prolactinémie aux valeurs de base
plaide en faveur d’'un effet stimulateur des cestmegésur la prolactine (Groomadt, 1976).

Les cestrogenes possedent des récepteurs surlldsscielctotropes par le biais desquels
ils stimulent la transcription du géne responsabi@duisent une augmentation de la sécrétion
de la prolactine, ceci a été observé par Maure8Z)L9 Steel etl. (1988) ; Waterman el.

(1988) dans les 20 mn suivant le traitement pastfadiol.
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lIs rentrent en interaction avec les facteurs deréte central hypothalamique «la TRH
et la dopamine» et semblent exercaient des effatsatfait contradictoires a ceux exercés par
les hormones thyroidiennes. En effet, les cestragameplifient la réponse de la cellule
lactotrope a la TRH par augmentation du nombreedeécepteurs. Ceci a été constaté lors des
tests de stimulation par la TRH sur la sécrétiotad€SH, la réponse des femelles a la TRH
éteé plus ample par rapport a celle des males (Dedeal., 1977 ; Dorrington eal., 1982 ;
Munemura etl., 1989).

lIs agissent aussi en inhibant la sécrétion deofzachine et en diminuant le nombre de
ses récepteurs sur la cellule lactotrope.

Ce double effet stimulateur sur la TRH et inhibiteur la dopamine amplifie la réponse

de la cellule lactotrope aux cestrogénes et favbistallation d’'une hyperprolactinémie.

* Régulation par la progestérone

La progestérone joue le réle d’inhibiteur de syathét de sécrétion de la prolactine et le
meilleur exemple de son effet est la décharge ged@ctine qui survient aussitot la mise bas
caractérisée par I'effondrement des concentratiens progestérone.
A I'opposé de I'action des cestrogénes sur la dopanté progestérone entraine la restauration
du nombre de récepteurs dopaminergiques sur laledtictotrope qui se trouvent diminués
sous I'action de ces derniers (Bressioalgt1985). Des études expérimentales ont montré que
le traitement des prolactinomes avec de I'cestradiotle la progestérone simultanément
entraine la chute de 80% de la prolactine indude lfestradiol seul et cela suite a la
diminution du nombre de récepteurs cestrogéniquek stellule lactotrope sous l'effet de la

progestérone (Haug, 1979).

l1I-1-1-1-2-3 Régulation par d’autres facteurs
Il existe d’autres facteurs hypothalamiques régui, inhibiteurs et stimulateurs, qui

interviennent dans la régulation de la synthesa sécrétion de la prolactine.

a- Inhibiteurs
* GABA: Acide Gama Aminobutyrique présente des réceptspesifiques sur la
cellule
lactotrope, il joue le réle d’'un puissant inhibitede la sécrétion de prolactine (Grossman et
al., 1981).
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« SRIF: Somatostatine Releasing Inhibiting Factor ou Sostatine, ce
neurotransmetteur est un inhibiteur spécifique alesdcrétion des hormones de croissance
(GH), il agit aussi sur l'inhibition de la prolacg et la TSH en s’opposant a l'action
stimulatrice de la TRH.

* GAP : Gonadotropin Releasing Hormone Associated Pepsid ua neuropeptide
hypothalamique cosécrété avec la GnRH, il stimulecpalement la sécrétion de la LH et

agit sur la prolactine en l'inhibant.

a -Stimulateurs

Comme pour linhibition, il existe d’autres neumsmetteurs stimulateurs tels que le
VIP (Vasoactif Intestinal Peptid), la sérotoninanbiotensine Il et les peptides opioides tel
gue les enképhalines etfandorphine.

En plus de tout les facteurs et neurotransmettégrdateurs qui viennent d’étre cités, la
prolactine s’autorégule lorsqu’elle est fortemetithalée, a concentration élevee, elle exerce
un rétrocontrdle positif sur la dopamine en stimtiksa sécrétion ainsi que 'augmentation du

nombre de ses récepteurs a fin de rétablir sa otmatien physiologique.

l1I-1-1-2 Réle de la prolactine dans la fonction deeeproduction

La prolactine intervient dans le contréle de laction de reproduction a plusieurs niveaux
en interagissant avec les hormones de l'axe hyjastimahypophyso-gonadique. A dose
physiologique, la prolactine semble avoir un effesitif voir indispensable notamment dans la
fonction ovarienne ; cependant, I'’hyperprolactinémmntraine des désordres endocriniens a tout
les niveaux hypothalamique, hypophysaire et gomnadgui sont a I'origine de divers troubles
au niveau de la fonction de reproduction a savVoirulation, le déroulement du cycle sexuel et

menstruel chez la femme et le déroulement de katy@s ainsi que son maintient.

[11-1-1-2-1 Action de la prolactine sur I'axe hypothalamo-hypophysaire
L’hyperprolactinémie physiologique qui caractéride période de lactation ou

pathologique qui fait suite a un prolactinome owaea qui accompagne I'’hypothyroidie

entraine la perturbation de la fonction de reprtidacen agissant sur les sécrétions de 'axe

hypothalamo-hypophysaire.
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La prolactine comme cité auparavant, s’autoréguiegu’elle est a concentration supra
physiologique. Cette autorégulation met en jeuiNéé dopaminergique.

La dopamine stimulée agit non seulement sur larditton de la sécrétion de la prolactine
mais elle exerce aussi un effet inhibiteur sur lBRE, par conséquent, la synthese et la
sécrétion des gonadotrophines notamment la LH quidépend étroitement se trouvent
fortement diminuées (Yen at., 1980).

La diminution de la sécrétion des gonadotrophimesaie un retard de croissance folliculaire
et la suppression de la décharge pulsatile de Ltk €srigine de I'anovulation, phénomene
fréquent chez les femelles hyperprolactinémiqués.geut inhiber aussi la sécrétion de la LH
en faisant intervenir les opioides endogénes quti @@ puissants inhibiteurs de la sécrétion de
GnRH et LH. En effet, 'administration d’inhibiteside la prolactine entraine I'apparition du
pic de LH et le raccourcissement de I'anoestrugfierk, 1996).

La prolactine peut agir aussi par I'accentuationrémocontréle négatif exercé par les
cestrogenes sur les gonadotrophines durant la gbllisalaire qui assurent une croissance
folliculaire adéquate et 'émergence d’un follicdeminant ainsi que par la suppression du
rétrocontréle positif exercé par ces derniers natanmt sur la LH durant la phase péri
ovulatoire qui est a l'origine du pic pré ovulatiet ce par la diminution des niveaux
d’cestrogenes suite a l'inhibition de l'aromatase emcore par désensibilisation de l'axe

hypothalamo-hypophysaire a I'action des cestrogéBesd etal., 1979).

[11-1-1-2-2 Action sur le follicule

Des récepteurs a la prolactine ont été mis en @ealedans plusieurs structures
ovariennes. La LH stimule I'expression de ces rtmag sur les cellules de la granulosa et
leur nombre augmente au cours de la maturatioicditdire (McNatty etal., 1975 ; Dunaif et
al., 1982).

La prolactine est présente dans le liquide folamel. A dose physiologique elle
intervient dans la maturation des follicules pam action régulatrice sur 'aromatase, enzyme
de conversion des androgenes en cestrogenes quiraeffet la diminution du taux de
synthése et de sécrétion des cestrogenes. Parsillers de I'hyperprolactinémie, 'action
inhibitrice de la prolactine sur la synthése desagénes entraine la perturbation du processus

de maturation folliculaire (Leroy-Matrtin at., 1989).
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[11-1-1-2-3 Action de la prolactine sur le corps jaine

Les récepteurs prolactiniques présents sur lealeglde granulosa semblent avoir une
plus grande affinité pour la prolactine en phadédie, il en résulte une stimulation de la
synthése et de sécrétion de la progestérone pax dekcanismes: d'une part, par
augmentation du flux du cholestérol dans la cedlllg#éale par augmentation du nombre de
récepteur a HDL (Rajkumar eat., 1985) ainsi que la stimulation de I'activité dewymes de
conversion du cholestérol en pregnenolone et lgnemolone en progestérone par la
cholestérol estérase gt Bydroxystéroide déshydrogénase respectivemenegJetal., 1983)
et d'autre part, par diminution du catabolisme de progestérone produite par action
inhibitrice sur I'activité de la 20 hydroxystéroide déshydrogénase enzyme de coomelsi

la progestérone en @hydroxyprogestérone biologiquement inactive (Jatek, 1981).

Au cours de I'hyperprolactinémie, la prolactine meeel’effet inverse sur les processus
meétaboliques, elle stimule le catabolisme de lag@stérone et entraine la diminution du
nombre de récepteurs a la LH sur les cellules dediaulosa, ce qui conduit a la lutéolyse (Ota
etal.,1985).

En conclusion, il apparait que I'hyperprolactinémie est respotesa@bgrande part de la
dysendocrinie de l'axe hypothalamo-hypophyso-goqaali qui a pour conséquence des
troubles de fertilité qui s’expriment par I'anoviiden, I'aménorrhée, galactorrhée chez la
femme, I'anoestrus chez les autres mammiféressetrdebles de déroulement de la gestation
qui finissent dans certains cas par des avortemeitdes mortalités périnatales. D’aprés
(Frantz, 1978) 13 a 28% des patientes présentamtanmenorrhée sans signe de tumeur
hypophysaire sont hyperprolactinémiques. L'injecsiode la bromocriptine agoniste
dopaminergique entraine la réapparition des cytiez 80 a 90% des femmes (Franz, 1978).
En effet, Molitch (1985); Johnston (1988) ont rap@o que toutes les femmes
hyperprolactinémiques sont presque toujours indésrti

L’anovulation est un phénoméne non perceptiblperdant, I'aménorrhée syndrome
caractéristique faisant suite a I’hnyperprolactinémit la baisse du comportement sexuel (baisse
de la libido) chez les autres mammiféres sont temjers phénomeéenes remarquables lors des
troubles de la fonction de reproduction. Ceux-curpaient s’expliquer par la mauvaise
imprégnation de la muqueuse utérine par les cestesgers de la phase folliculaire qui sont
responsables du développement des glandes endalegtie la mise en place d’'un riche

réseau vasculaire lors de la préparation a la ioiatinsi que I'expression du comportement
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sexuel, ce qui diminue les chances de développeemhtyonnaire et feetale normal jusqu’a
terme.

L’hyperprolactinémie n’explique pas a elle seule teoubles de la reproduction qui
découlent de I'hypothyroidie, en ce sens, certaitsurs (Pickardt etl., 1985) ont rapporté
gue les symptébmes d'infertilité liés a I'hyperprtiaémie ne sont manifestes que lors
d’hypothyroidie sévere. En effet, Stricklandakt(1990) ont montré dans une étude menée sur
210 femmes souffrants d’infertilité sans signesniglies d’hypothyroidie que les
concentrations de la prolactine enregistrées dtalans les normes malgré que les taux de
TSH étaient élevés.

L’hypothyroidie sévere qui se caractérise par deffrement des concentrations des
hormones thyroidiennes est a l'origine de l'augagom de celle de la TRH qui stimule
fortement la sécrétion de la prolactine qui inhdbson tour la sécrétion des gonadotrophines
FSH et LH par le biais de la Dopamine. Cependamisde cas d’hypothyroidie subclinique
moins sévere, il a été rapporté que les taux deadpirophines étaient normaux ou méme
parfois doublés suite a un défaut du turnover deddgamine, ce qui entraine une
hyperstimulation ovarienne accompagnée par l'augatien des taux d'cestrogénes. Ce ci
conduit a des troubles de la reproduction donslesptdémes sont parfois différents de ceux
observés lors d’hypothyroidie sévere. En ce sdiimrias etl, 1987) ont constaté que dans
le cas d’hypothyroidie vraie linfertilité est acnpagnée d’anovulation et d’aménorrhée
tandis que chez les femmes souffrants d’hypothigo&klbclinique, des anomalies de
menstruation ont été observées avec des ménormrigiEsn défaut de la phase lutéale, mais
peu d’entre elles présentent des signes d’infigrtilis ont montré aussi que la stimulation
chronique et constante de l'utérus par les cestesgesst a I'origine de la métrorragie et des
épisodes de ménorragie observés dans le cas lesméireres d’hypothyroidie. Toutefois
I'étude de Tomasi d@l. (1997)réalisée sur la pulsatilité des gonadotrophine$i(A$) chez
les femmes hypothyroidiennes ont montré que lesanix de base de FSH et LH sont doublés
mais sans modification de la pulsatilité, les taloestrogenes enregistrés chez ces dernieres
étaient normaux accompagnés de cycles menstrumibgs de la normale.

L'explication de ces phénomeénes est rendue quieigualifficile du fait de la
divergence des résultats obtenus par les diffégriturs.

L’augmentation des concentrations des gonadotreghiisH, LH entraine I’hyperstimulation
ovarienne qui répond par l'augmentation des nivedex synthese et de seécrétion des
oestrogénes qui elles aussi amplifient la sécrétlea gonadotrophines par rétrocontréle
positif. Le maintient d’'une boucle de rétroactionsitive entre les ocestrogénes et les
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gonadotrophines supprime ou plus exactement makgeeuil d’'oestrogénes pour lequel
I’hypophyse est sensible pour répondre par la §éar@ulsatile du pic pré ovulatoire de LH ;
Ceci pourrait étre a l'origine de l'anovulationdd ménorragie. Cependant, les observations
de Tomasi etl. (1997) ne sont pas en parfait accord avec ceocas,a enregistré un taux
normal d’'cestrogénes avec des cycles proches deortaate .ces observations peuvent
s’expliquer par la modification du métabolisme destrogénes lors d’hypothyroidie. En effet,
I'hypothyroidie entraine la diminution de la contation des protéines de transport des
stéroides sexuels « SHBG Sex Hormon Binding Glabeilice qui entraine 'augmentation de
la clairance métaboliqgue des oestrogenes ainsiajgenversion périphérique de l'oestrdiol
biologiqguement active en oestrone (Ain a@t, 1987). Ce catabolisme vient compenser
I’hypersécrétion ovarienne, ce qui pourrait maimtéss oestrogenes a des taux physiologiques

adéquats pour l'induction de I'ovulation et I'iniédion de cycles normaux.

[11-1-2 Action par le biais des hormones thyroidiemes et thyréotrope
La thyroide influe sur la fonction de reproductinon seulement par le biais de la

prolactine mais aussi par action directe des hoemdmyroidiennes et thyréotrope.

[1I-1-2-1 Mécanisme d’action de I'hnormone thyréotrgpe (TSH)

La TSH joue un role lutéotrope et son activité pategindre 1/5 de I'activité biologique
de la HCG en raison de la forte homologie que prtésg ces deux hormones (Wurfel, 1992).
La TSH semble avoir aussi un effet stimulant surHia en effet,Vaidya etal. (1993) ; Joshi
etal. (1993) ont constaté que lors d’hypothyroidie i@, la TSH amplifie I'action de la LH
sur I'ovaire en entrainant une hyperactivité ovare qui peut étre a I'origine de l'installation
de puberté précoce (forte cestrogénisation). Conlagoeut entrainer aussi I'apparition de
kystes ovariens qui sont freigquemment rencontréz ¢be femmes hypothyroidiennes ne
recevant pas de traitement par les gonadotrophiPas.ailleus, Choux etal. (1995)ont

rapporté qu’un taux trop élevé de TSH peut étreraine de I'insuffisance lutéale.

l1I-1-2-2 Mécanismes d’action des hormones thyroidinnes

Les hormones thyroidiennes peuventsagit'activité ovarienne soit directement par le
biais de leurs récepteurs, soit indirectement esaifé intervenir les gonadotrophines. En effet,
plusieurs auteurs (Maruo &t, 1987 ; Gerhadtal., 1991 ; Maruo edl., 1992 ;Tomasi efal.,
1997), s’accordent sur le role des hormones thigoitks sur la potentialisation de I'action de

la FSH sur I'ovaire ainsi que leur participatiomagprolifération des cellules de la granulosa.
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En outre, les hormones thyroidiennes notammen8lackséde des récepteurs nucléaires sur
les cellules de la granulosa des follicules imnedupar lesquels elle intervient dans les
processus de différenciation cellulaire et de $tlgenése d’ou 'augmentation du niveau de
synthése et de sécrétion des cestrogenes et degkssf@#rone.
La baisse des concentrations en hormones thyroiglielors d’hypothyroidie pourrait étre a
I'origine de la diminution de la réponse des celutle la granulosa a la FSH qui explique en
partie I'infertilité des femelles hypothyroidiennes
Selon Lincoln etal. (1999), l'anovulation est estimée a 70% chez fesames
hypothyroidiennes, le traitement substitutif caerig stérilité chez les deux tiers des femmes
présentant un dysfonctionnement ovulatoire.

les troubles de la reproduction tel que lirrigitdmenstruelle et cestrale, I'anovulation
et la diminution des poids des ovaires et des sitémncontrés chez les femmes
hypothyroidiennes peuvent étre attribués a la geation des pics d’cestrogenes (Ortetal .,
1990). En ce sens, Stuber @&t (1989); Fitko etal. (1996) ont constaté chez la truie
hypothyroidienne que les troubles de la stéroideserqui se traduisent par la baisse de
I'activité ovarienne s’accompagnent de l'atrophies bvaires. Par ailleurs, I'apport de T3
entraine 'augmentation du nombre de folliculesieteur niveau de synthese et de sécrétion
d’cestrogenes (Gold at., 1965 ; Chan adl., 1995).

[11-1-2-3 Roéle des hormones thyroidiennes sur le ¢ps jaune et le trophoblaste

Les hormones thyroidiennes jouent un rble essedéies le maintien de la grossesse
notamment durant les premiers stades de développgraeleur action trophique sur le corps
jaune et le trophoblaste (Maruoatt, 1992 ; Gerber, 1993 ; Feldmaragt 1996).

Par le biais de leurs récepteurs nucléaires, alegcent un effet stimulateur sur
I'activité stéroidogene de ces deux structuresselugmentent la synthése et la sécrétion de la
progestérone et des cestrogenes par le corps janteup action stimulatrice sur les enzymes
de conversion du pregnenolone en progestérone abrdatisation des androgenes en
cestrogenes, comme elles interviennent aussi dassnialation de la synthése de la HCG
(human Chorionic Gonadotrophine) et de HPL (Hormdtacentaire Lactogene) par le
trophoblaste (Maruo &ll., 1987 ; Maruo e#l., 1991 ; Maruo edl., 1992).

[11-1-2-4 Action des hormones thyroidiennes sur I'tiérus

Les hormones thyroidiennes participent aussi augldppement de la mugueuse utérine
lors de la préparation a la nidation soit par actiirecte en favorisant la transcription de
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'ADN et en stimulant le métabolisme par le biais teur récepteurs nucléaires, soit
indirectement par leur interaction avec les gonagdiines et les stéroides sexuels.

Inuwaetal. (1996),dans une étude realisée sur le rat hypothyroidsgeont montré que
la diminution du volume de I'endometre été de 46@t,i de la couche musculaire été de 34%
et la taille des cornes utérines se trouve aushiite® ces symptdomes se trouvent nettement
ameliorés apres un apport de la T4. En se senklaKd et al. (1981) ont rapporté que lors
d’hypothyroidie, la diminution des concentratiores djonadotrophines FSH LH qui entraine
la baisse de l'activité ovarienne est a l'origine l& diminution de l'effet stimulant des
cestrogenes sur les divisions cellulaires et lsssavice des glandes endométriales.
Reddi etal. (1986) ; George «l. (1989) ; Johnsogrtal. (1997) ont décrit une hypoplasie de
'endometre chez la brebis hypothyroidienne.
[1I-2 Hypothyroidie et grossesse

Les troubles de la fonction de reproduction a gavi@s troubles d’ovulation, la
meénorragie, la métrorragie, 'ameénorrhée enregsloés d’hypothyroidie sont en défaveur
d’'un développement embryonnaire et feetal normad. dbuvent été rapporté que les femmes
hypothyroidiennes, en absence de traitement, pergates grossesses a risque beaucoup plus
gue les femmes euthyroidiennes. En effet, Mayeal.ef1998) ont constaté que le taux des
avortements spontanés en cas d’hypothyroidie sé@strestimé a 50% au cours du premier

trimestre de la grossesse et le taux de mortaditi@atale est estimé a 20% selon Man (1975).

Le développement de la fonction thyroidienne dwfosteffectue indépendamment du
statut thyroidien de la mere, cependant, une oertguantité d’hormones thyroidiennes
maternelles semble étre indispensable pour un dgpeiment embryonnaire et feetal
harmonieux notamment au début de la grossesse apmntla thyroide foetale ne soit
fonctionnelle (Gerber, 1993 ; Schlienger at, 1993 ; Delange, 1994). La présence des
récepteurs aux hormones thyroidiennes sur lesstistaux a des stades précoces de

développement témoigne de leur réle.

[1I-2-1 Statut thyroidien maternel au cours de la gossesse

La grossesse entraine de notables variations pbggjaes de la glande thyroidienne.
Le premier fait remarquable est 'augmentation thesoins en iode qui s’explique par
'augmentation de la clairance rénale ainsi quel@arassage transplacentaire d’'une certaine
guantité au cours du deuxieme trimestre de la gssss afin d'assurer la synthése des

hormones thyroidiennes par la glande thyroide &etal
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Elle entraine aussi la modification de certainsapetres qui sont a l'origine de
laugmentation de la taille de la glande thyroidegut aller jusqu’a 20% de sa taille normale et
qui s'accompagne de I'augmentation des taux dénégatet de sécrétion la thyroxine T4 (Potter,
1980 ; Maruo etl., 1992). Cette augmentation de l'activité thyreitlie peut s’expliquer par
laugmentation du taux de TBG, comme elle peutdtiaussi a I'effet TSH like de la HCG.

[11-2-1-1 Augmentation des taux de la TBG

Au cours de la grossesse, les cestrogenes sécrététaax élevé stimulent la synthése
hépatique des protéines de transport des hormdwyesidiennes TBG (Thyroxin Binding
Globulin). L'augmentation du taux de TBG entraiaediminution des taux de T4 circulants,
ce qui stimule la synthése et la sécrétion de | §8i est a 'origine de 'augmentation de

I'activité thyroidienne d’ou I'augmentation des xade Thyroxine totale TT4 .

[11-2-1-2 Effet TSH like de HCG

HCG, Hormone Chorionic Gonadotropin est une hormglyeoprotéique synthétisée
par le trophoblaste. En raison de I’'homologie stmate qu’elle présente avec la TSH, elle se
fixe sur les récepteurs thyroidiens et stimuleyiatl®se de la T4 d’ou 'augmentation de la
fraction libre (LT4).

La T4 libre sécrétée a un taux élevé exerce uroaémtrole négatif sur la cellule
thyréotrope qui répond par la diminution du tauxsgethése et de sécrétion de la TSH.
Selon Glinoer etl. (1990), il existe une corrélation positive erlge taux de HCG et de T4

libre durant le premier trimestre de la grossesse.

L’installation de ces deux mécanismes de variatiea taux d’hormones thyroidiennes
libres (augmentation par la HCG et diminution parTBG) simultanément semble étre
indispensable au bon déroulement de la grossesse.

Cependant, tout trouble entrainant la modificatierces parametres se répercute sur les
concentrations des hormones thyroidiennes les nemaains disponibles pour le foetus, ce qui
explique certains cas d’avortements précoces chderhme hypothyroidienne. Ceci a été
confirmé par I'étude de Maruo eaél. (1992), réalisée sur des femmes enceintes
hypothyroidiennes présentants des risques d’avertenils ont montré que le taux de TBG
enregistré chez les femmes ayant avorté été plsigbea celui enregistré chez celles ayant
mené leur grossesse a terme. en ce sens (Gerhalrgd E291) ont constaté que les femmes
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ayant le taux le plus élevé en TBG présentent m@dénsomplications lors de la délivrance,
contrairement a celles ayant le taux le plus failde frequence des avortements et des

grossesses extra-utérines enregistrée est pluseglev

La baisse du taux des protéines de transport gbétra a I'origine de I'indisponibilité
des hormones thyroidiennes pour le foetus, cecrpib@tre accentué par 'augmentation de la
clairance métabolique placentaire des hormone®ittignnes. Potter (1980) a confirmé que
les taux d’hormones thyroidiennes enregistrésddrgpothyroidisme qui sont inférieurs aux
taux nécessaires a la grossesse sont a I'origmav®tements.

[11-3 Impacts de I'hypothyroidie sur la fonction de reproduction

Aprés avoir traité les interactions entre la fomatithyroidienne et la fonction de
reproduction, le réle des hormones thyroidiennegsite derniére ainsi que leurs mécanismes
d’action, nous essayons dans cette partie de tatappar les impacts de I'hypothyroidie sur

la reproduction et les différents troubles qui énalilent chez plusieurs espéces animales.

1I-3-1 Impact sur le développement des gonades

Dans une étude réalisée sur les ruminants att@ingpothyroidie spontanée ou rendus
hypothyroidiens Marmoitorn(1991) a montré que ces derniers présentent uactéae
d'immaturité sexuelle dénommée infantilisme génifahns une autre étude portant sur la
thyroidectomie des rats pré pubéréstega etal. (1990) ont constaté un retard dans le
développement des ovaires et de I'utérus accompdignéetard de maturité sexuelle.
Chan etal. (1995) ont montré expérimentalement que le d@pament des gonades des
souriceaux est sensible a la déficience en hormtngsidiennes. Le traitement avec les
antithyroidiens entraine l'atrophie ovarienne acgagmée par l'arrét de la maturation
folliculaire, cependant, le taux le plus élevé dasgesse est enregistré chez les femelles dont
les taux de T4 sont élevés. En ce sens, Redali ¢1986) ont constaté que I'hypothyroidie
méme subclinique entraine des changements degénéiest organes génitaux qui expliquent
l'infertilité du cheptel.
Nasseri etl. (1987a) ; Nasseri et. (1987b); Biebermann at. (1998) ont montré que dans le
cas d’hypothyroidie induite expérimentalement,diectionnement des ovaires des adultes est

suspendu apres un mois de traitement et le dévehogpt des ovaires immatures est arréte.
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[11-3-2 Impact sur le cycle

L’hypothyroidie entraine des troubles du cycle daegalus part des espéces. En effet, chez
les ruminantsils se traduisent par I'allongement de lintervallererdeux mises bas, entre deux
oestrus voir 'anoestrus dans certains cas (Maompit991).
La vache hypothyroidienne présente des chaleerscglises qui peuvent étre a l'origine de son
infertilité (MacDonald egl., 1989). De méme, Nelson at (1987)ont constaté que Le rat et le
hamster hypothyroidiens présentent des cycles aogstanormaux. La supplémentation en
thyroxine améliore nettement ces symptdbmes. La muntg/pothyroidienne présente des
irrigularités des cycles oestraux, voir méme ltadés cycles et ses ovaires sont prédisposés a la
formation des kystes. Le traitement avec un aréiptmémique « la Bromocriptine » corrige 80 a

90% des insuffisances ovariennes (Dutertre, 1983).

[11-3-3 Impact sur la gestation

Les troubles de déroulement de la gestation, airskesmortalités embryonnaires, les
avortements, les mises bas dystociques et les Iitéstapérinatales rencontrés lors
d’hypothyroidie peuvent avoir plusieurs origines.

Au cours de I'hypothyroidie, le dysfonctionnemertiuden qui se traduit par une hypo
ou une hypersécrétion cestroprogestative et quérgute sur le degré de développement de
la muqueuse utérine peut expliquer en partie lestalités embryonnaires et certains cas
d’avortements. En ce serGeorge e@l. (1989) ont rapporté que le taux élevé d'cestragene
peut étre a l'origine d’avortement, ceci peut sleyger par I'augmentation de la fréquence
des contractions du myomeétre. A I'opposé, le mémewn a signalé que les avortements
peuvent étre dus aussi a l'inertie utérine.

Lors d’hypothyroidie, la diminution des concentas des hormones thyroidiennes
entrainent non seulement la diminution du métabaise base de I'organisme mais surtout la
diminution du métabolisme utérin, d’ou I'insuffisan des contractions utérine qui sont a
I'origine des mises bas dystociques, de mortai#matales et des retentions placentaires.
L’augmentation des risques d’avortements et deaht@s périnatales pourrait aussi étre dus a
'hypoperfusion qui réduit le passage transpladental’autres hormones et substances
indispensables pour le développement embryonnifoetal (Schlienger etl., 1993).
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llI-4 Effet des antithyroidiens sur le foetus

Les substances antithyroidiennes d'origine alimentau de synthése (ATS) sont
capables de traverser la barriere placentaire @toguer un dysfonctionnement thyroidien
chez le feetus, Ce qui entraine des anomalies emd#srmations congénitales, tel que, le
crétinisme, les troubles neurologiques, un retadcbissance et peut atteindre méme les
organes génitaux.

Les antithyroidiens de synthese (PTU et carbimaadiésés chez la femme enceinte
afin de traiter I'hyperthyroidie entrainent un hfgrectionnement thyroidien qui s’exprime par
un goitre foetal. Ce goitre peut constituer I'une dauses de dystocie par déflexion de la téte
lors de l'accouchement. A cet effet, des injectiansa amniotique de thyroxine sont
préconisées pour des femmes hypothyroidienneslafprévenir ces anomalies.

Nasseri etal. (1986) ; Nasseri efl. (1987b)ont montré que chez la brebis, le passage
transplacentaire de la thio-urée entraine des ewarts. L’examen des agneaux ou des
avortons issus de ces gestations a montré queeragerd sont atteints d’hypothyroidisme
accompagné de dégénérescence ovarienne. Le degévéhité de ces signes est en fonction
du temps de survenue de I'hypothyroidie materralleours de la gestation.

Il existe des variations entre espéces conceraaptips d’apparition de ces symptémes,
en effet, chez la chévre quelques jours seulemdfisent , cependant, chez la brebis, les
symptémes n’apparaissent qu’apres deux mois et denprrise de thio-urée (Nasseriatt,
1987a). En ce sens, Grongnet (1982), dans une édatisée sur les vaches ayant consommé
un aliment riche en colza, il a montré que lesthytoidiens (isothiocyanates) ont un effet
irritant sur I'appareil génital de la mere et utard de croissance fcetal.
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MATERIEL ET METHODES

I- Matériel et Méthodes

Notre travail a été réalisé au niveau de I'animaleu laboratoire vétérinaire de Draa Ben
Khedda dans la wilaya de Tizi-ouzou. Ce travail aatgp sur des lapines reproductrices
alimentées avec un aliment a base de graines da oworporée a un taux de 25 % afin

d’étudier son impact sur les performances de reptiah.

[-1- Matériel
[-1-1- Animaux

L’essai a été réalisé en deux séries successiveanpsur un total de 26 lapines
issues du centre délevage de la coopérative Apigis a Djebla commune de
Ouaguenoune, Ces femelles sont agées de 4 a 5 ahoispoids moyen allant de 2400 a
2800 g et ont fait I'objet de deux mises a la repion.
Ces lapines ont été réparties en deux lots : uf laicevant I'aliment témoin T et un lot C
recevant I'aliment C & base de graines de colza.
Les femelles du lot C ont recu cet aliment penderg période d’adaptation de deux mois

avant la mise a la salillie.

[-1-2- Formulation de I'aliment

Deux aliments isoprotéiques ont été formulés suralse de la composition physico-
chimique des matiéres premieres utilisées d'agestables de 'INRA (Anonyme 2004).
Un aliment expérimental appelé aliment C conte2&8 de graine de colza et un aliment
témoin T
La graine de colza est issue d’'un mélange de darg&tes « 00 » Fantasio et Jura cultivées a
I'Institut Technique des Grandes Cultures de Oustes.

La composition chimique de la graine de colza adét&rminée par la méthode de
kdjeldal pour les protéines, ADL et ADF par la nagth de van soest (1985) et la cellulose
brute par la méthode de Weende.

La composition centésimale et la composition chimigles deux aliments sont présentées

dans les tableaux ci-dessous.
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Tableau 4 :

composition centésimale des aliments

Matiere premiére

Taux d’'incorporation

(%) pour I'aliment T

Taux d’'incorporation

(%) pour I'aliment C

Mais

orge

Luzerne
Tourteau de soja
graine de colza
Son de blé

Paille

CMV

20
30

0
20
29
15
25

0
10

1

Tableau 4a : composition chimique des deux alimeniet C

Composition chimique,  Aliment témoin T (%

)

AlimenblZa C (%)

Protéines
Matieres Grasses
Cellulose Brute
NDF

ADF

ADL

Energie Digestible

17.43
2.25
115

23.48

13.24
2.88
2663

17.68
10.28
14.63
28.29
16.59
3.5
2897

[-2- Méthodes

[-2-1- Test des aliments sur les animaux

Les aliments formulés ont été testés sur des lapnedge de reproduction, élevées

dans des cages individuelles disposées en Flat-ddids sont alimentées adlibitum,

I'éclairage est de 16/24h.

[-2-2- Mise en reproduction

Les femelles des deux lots sont présentées auws mates la cage de ce dernier.
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1-2-2- Prélevements sanguins

Apres une saillie positive, des prélevements sasgont été effectués au niveau de
la veine marginale de l'oreille une heure et deapees la saillie puis une fois par semaine
jusqu’a la mise bas.
Le sang est récupéré dans des tubes héparinésfuggnimmeédiatement & une vitesse de
5000 tr/mn pendant 5 mn a une température de 4°C.
Le plasma récupéré est congelé a -20°C
Les plasmas issus des prélevements ont été damédeafiéterminer les taux des hormones
thyroidiennes (T3 et T4) ainsi que les taux de®ités sexuels (progestérone et oestradiol).
Les dosages ont été effectués sur les plasmas/g@sédelheure et demie, 8jours et 30 jours

apres saillie positive.

I-2-3- Prélevement d’organes

Des prélevements d’organes (thyroide, ovairesus}ént été effectués sur les animaux des
deux lots

La thyroide est prélevée les femelles adultesreesdapereaux a la naissance (nés vivants et
morts nés).

Les ovaires et les utérus sont préleves sur leslfesnprépubéres agées de deux mois ainsi

gue sur les femelles adultes des deux lots T et C.

Les organes prélevés sont immédiatement pesés fpéis dans du formol a une
concentration de 10% durant 48heures. Les échamgibont alors placés dans des cassettes,

rincés a I'eau du robinet puis portés dans un aateminclusion dans lequel sont disposeés :

- 7 bains d’alcool de concentration croissante,, 5@, 90°, 95° et 3 bains d’alcool
absolu a 100° pour la déshydratation.
- 3 bains de xylene pour le drainage de la paraffine.

- 2 bains de paraffine pour I'inclusion.
Les échantillons séjournent pendant 2h dans chéesibains.

L’étape suivante est I'enrobage et la confectiomlilecs dans de la paraffine.

Les blocs formés sont coupés au microtome. Desesoultrafines de 1um sont réalisées.
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Les rubans contenant I'échantillon sont récupéréegosés sur des lames port objet. Les
lames sont portées a I'étuve a 40°C pendant 1/dhlpaléparaffinage.

Les lames sont alors placées dans une batterielai@iion contenant :

- 6 bacs de xylene pour le déparaffinage.

- 4 bacs d'alcool, deux bacs d'alcool absolu &H@leux a 98pour la réhydratation
- 2 bacs d’eau de robinet pour le ringcage

- 2 bacs d’Hémalum successifs pour la coloratisrae/aux.

- 2 bacs d’eau pour le ringage

- 1 bac de bicarbonates de Lithium

- 1 bac d’eau de robinet pour le rincage

- 1 bac d’éosine pour la coloration du cytoplasme

- 3 bacs d’eau pour le ringage.

- 1 bac d’alcool.

- 4 bacs de xylene pour I'éclaircissement

Le déplacement des échantillons est automatiqleetetnps de passage dans chaque
bac est de 30 secondes.

Le montage est réalisé avec une goutte d’eukitequidéposée sur la lame que I'on
recouvre avec une lamelle. Les lames sont tromg@ées du xylene pour I'éclaircissement

puis séchées

[-2-4- Mesure des Parametres

Au cours de cette étude, plusieurs parametrestémésurés a savoir

[-2-4-1- Parametres de reproduction

Les parametres zootechniques mesurés sont :

Nombre de femelles saillies
Taux de réceptivite =----------mmmmmm oo x 100
Nombre de femelles mises en reproduction

Nombre de femelles mettant bas
Taux de fertilité =----------=-mn-m-mmmmmmm oo x 100
Nombre de femelles saillies
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Nombre de nés totaux
ProlifiCite =-------=-mmmmm oo
Nombre de femelles mettant bas

Norelite nés totaux — Nombre de nés vivants
Taux de mortalité =------------m-mmm oo x 100
Nombre de nés totaux

[-2-4-2-Dosages hormonaux

Les hormones thyroidiennes FT3, FT4 et les stésoidexuels ocestradiol et
progestérone sont dosées par la technique Eleotridgminescence automatiquglecsys

2010 au niveau d’un laboratoire d’analyses médscale
I-2-4-3- Préparation des échantillons histologiques

Les coupes histologiques sont observées et analysée
En plus de ces parametres mesures, certains obeasvant été notées au cours de
I'expérimentation tel que, le comportement des aix) la durée de gestation et I'aspect des
lapereaux a la naissance.
I-2-5- Analyse statistique des données

Les parameétres zootechniques et biochimiques obtenufait I'objet d’'une analyse

statistigue a l'aide du logiciel RR( Development Core Team, 2008) en utilisant les

packages “agricolaetié Mendiburu, 2010)
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RESULTATS ET DISCUSSION

II- Résultats et Discussion

Les résultats de cette étude qui a porté sur l@ii@tion de lapines en reproduction avec un
aliment a base de graine de colza sont présen#éparties :

Détermination des parametres de reproduction g@sdades lots T et C ;

- Pesée des organes : thyroide, ovaires et utérus ;
- Variation des taux hormonaux (T3, T4, Pg) au cours de la gestation ;

- Etude histologique des organes : thyroide, ovategerus

lI-1- Parametres de la reproduction
lI-1 -1- Réceptivité
Les résultats de réceptivité des femelles des Wesid et C sont illustrés par la figurelO.

%
80 4

60 -

40 -

20

Témoins Colza

Figure 10 : Taux de réceptivité des femelles desudelots T et C

L’analyse des résultats de réceptivité des lots T enontre une différence significative
73,06 vs 50% respectivement.

Le taux de réceptivité du lot T est sensiblementipe du résultat obtenu par Zerrouki et
al. (2005) qui est de 77%, quant au lot C, la réudptise trouve fortement affectée par le

régime alimentaire contenant la graine de colza.
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Le suivi des femelles nous a permis de constater gprmi les femelles n’ayant pas
accepte la saillie certaines d’entre elles présent une agressivité

Les glucosinolates contenues dans la graine dea qmmrraient étre a l'origine de la
baisse du taux de réceptivité ainsi que du compuae d’agressivité de certains individus.
A la différence des espéces cyclées, la lapinerésepte pas de cycle régulier mais elle est
en oestrus plus au moins permanant, ceci est dihewauchement de vagues de follicules
qui arrivent & maturité et qui sécretent de quasitiroissantes d’cestrogenes responsables du
comportement sexuel. Par ailleurs les antithyroligontenus dans I'aliment des femelles du
lot C entrainent un hypofonctionnement thyroidien gst responsable des troubles de la
stéroidogeneése.
Ces troubles peuvent avoir deux origines et explijda baisse de la réceptivité dans les
deux cas, soit la baisse du comportement sexuégnessivité.
L’hypothyroidie caractérisée par la baisse desanixede T3/T4 influe sur le niveau de
synthese et de sécrétion des cestrogenes par lidesele la granulosa du fait de leur action
directe ou encore par la diminution de la sensébde ces derniéres a la FSH, ceci conduit a
la diminution des taux d’'cestrogénes ce qui pourrfliquer la baisse du comportement
sexuel. Dans l'autre cas, I'hyperprolactinémie qurvient presque souvent dans les cas
d’hypothyroidie pourrait étre a I'origine de la éyslocrinie ovarienne.
Un taux élevé de prolactine inhibe 'aromatase rd@taéne une hyperandrogénisation qui
pourrait expliquer l'agressivité de certaines fdewldu lot C, ce qui est comparable a

I’hirsutisme chez 'homme.

[1-1-2- Fertilité

La fertilité des femelles des deux lots T et Creptésentée par la figurell.

%
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Témoins Colza
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Figure 11 : Taux de fertilité des femelles des dedats T et C

Nos résultats montrent que la fertilité des fensetle lot C est comparable a celle
enregistrée dans le lot T 76,92% vs 78,95% respmuent, ces taux sont légerement plus
élevés que le résultat obtenu par Zerroukale{2005) sur des lapines de population locale
alimentées avec un aliment standard du commercestjgie 73.4%.

La fertilité des femelles du lot C n’est pas aféecpar le régime alimentaire contenant
les glucosinolates qui provoquent des troubles addohction de reproduction; Ce qui
explique la variabilité qui existe entre les indiws du méme lot. Bien que la réceptivité soit
nettement plus faible que celle des témoins, legefies ayant accepté la saillie ont mené leur
gestation a terme au méme titre que les femellesloduémoin. Nos résultats sont
comparables a ceux obtenus par Etiennal.e{1990) sur des truies ayant consommé des
aliments contenant le tourteau de colza a difféi@m d’incorporation 0%, 7%, 14% et 20%,
ils ont enregistré le taux de fertilité le plusw@edans le lot des truies ayant consommé un
aliment & 20% de tourteau qui est de 82% contre 84éz les truies du lot témoin (a 0%
d’'incorporation). Beale etal. (1992), ont constaté que la fertilité des chisnne

hypothyroidiennes n’est pas affectée, ils ont eéategun taux de gestation de 90,5%.

lI-1-3- Prolificité
Les résultats de prolificité enregistrés chez kgsnes des deux lots T et C sont

illustrés par la figure 12.

10 - o Nés totaux

@ Nés vivants

0 B

Témoins Colza

Figure 12 : Taux de prolificité des femelles des d& lots T et C
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La taille de porté a la naissance enregistrée [dsefemelles du lot C est Iégérement
plus élevée (1,8 lapereaux) que celle enregistnéa tes femelles du lot témoin 7,5 vs 5,7
lapereaux nés respectivement.

Nos résultats nous ont permis de constater queli contenu dans l'aliment des
femelles du lot C n'a pas affecté le taux d’ovuatiqui constitue 'une des composantes
principales déterminant la taille de portée a lessamce, ce qui est en accord avec les
résultats obtenus par Etienne akt (1987) sur des truies alimentées avec des alment
contenants 20% de tourteau de colza issus de ésuigfferentes, Jet neuf a forte teneur en
glucosinolates et tandem a faible teneur comparasslot témoin. IIs ont enregistré un taux
d’ovulation plus élevé dans le lot Jet neuf (1%5%ue chez les femelles des lots Tandem et

témoin ou les taux d’ovulation sont de 16,64% €61% respectivement.

lI-1-4- Mortalité périnatale
La figure 13 illustre les résultats de mortalitéipg&tale enregistrés chez les femelles

des deux lots T et C.

lOQ/c

50

Témoins Colza

Figure 13 : Taux de mortalité périnatale chez lessimelles des deux lots T et C

L’analyse des résultats de la mortalité périnatalegistrés chez les femelles des lots
T et C montre une différence trés hautement sigatifie 29,47% pour le lot T et 91,6% pour
le lot C. pour un taux d’ovulation pratiguementrilgue et une taille de portée légérement

plus élevée chez les femelles du lot C, la viabdies lapereaux se trouve fortement diminuée
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ou un grand nombre de lapereaux (91,6%) meurerd @sn48-96h post partum. En effet,
nous avons enregistré un taux de viabilité de &dbtement contre 70,5% dans le lot T.

Nos résultats sont similaires a ceux obtenus panig etal. (1987), dans une étude
réalisée sur des truies consommant le tourteawlda de variété Jet neuf et Tandem, ils ont
enregistré un taux de mortalité au sevrage de 30dd#ns le lot Jet neuf, contre 19,84% dans
le lot témoins, les méme résultats ont été rappmatéManns etl. (1963) ; Devilat etl.
(1971) ; Saben edl. (1971). La viabilité post natale des porceletsfegement diminuée
lorsque les méres avaient consommé du tourteaalde. c

Durant notre étude certaines observations nousperrhis de constater un certain
nombre d’anomalies chez les lapines alimentées 8abment C. En effet la durée de
gestation est plus longue d’'une moyenne de 36 jaedaines femelles présentées des
anomalies de la portée a la mise bas, un taux dé¢ més de 50 & 100%, les lapereaux

présentant une peau infiltrée d’'un aspect huil&hofo suivante)

f— t}:;:ri ! ,"f | . & !

Témoin

Photographie représentant les lapereaux T et C a laaissance
Les résultats obtenus sur les performances dedegtion des lapines montrent que
les glucosinolates contenus dans le régime alintenties femelles du lot C affectent
differemment les individus. Ce qui explique la éifnce de leurs réactions vis-a-vis du
traitement exprimée par le taux de réceptivité. bhes femelle ayant accepté la saillie, il
semble que la fonction ovarienne n’a pas été aféeate qui explique leur taux de fertilité et

prolificité comparables a ceux des femelles dU'ldtes glucosinolates contenus dans cet
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aliment n'auraient probablement pas atteint unl slutoxicité pouvant entrainer des
troubles de la fonction ovarienne d’ou dépenderfettlité et la prolificité. Toutefois, un
effet méme
modéré des glucosinolates n'est pas a écarter dasnsor les femelles dont la durée de
gestation était longue.

La prolongation de la durée de gestation pourraé éu aux dérivés toxiques des
glucosinolates qui traversent la barriere placemtantrainant un dysfonctionnement
surrénalien d’ou la diminution des corticostéroicdesrénaliens qui sont a l'origine du
déclenchement du travail lors de la mise bas gncore a linertie utérine qui résulte de la
diminution du niveau du métabolisme de base gu@atarise I’hypothyroidie.

Cependant, la présence du colza dans le régimeeratiine des meéres affecte
profondément la viabilité des feetus et des laperebou le taux de mortalité élevé. Ceci
résulte du passage transplacentaire des dérivédédedation des glucosinolates par
'organisme maternel notamment les antithyroidi@hgocyanates et isothiocyanates) qui
entrainent une diminution du métabolisme basal ¢bepetus et un retard de croissance.
Comme il peut exister d’autres substances autreslapiantithyroidiens qui sont toxiques
pour I'organisme fcetal et qui entrainent la maalcetale ou postnatale. Ce taux élevé de
mortalité pourrait s’expliquer aussi par I'effetsdantithyroidiens sur I'organisme maternel.

Les antithyroidiens qui entrainent une hypothyeithaternelle pourraient étre a
I'origine d’hypoperfusion placentaire, ce qui dime le flux des substances nutritives et
d’hormones nécessaires a la croissance et au gg@estent feetal, ce qui peut expliquer en
partie les anomalies observées chez les mortsnéésmiant une peau infiltrée. En ce sens,
Schlienger etl. 1993 a rapporté que I'hypoperfusion est respdasdd 'augmentation de
risques d’avortements et des mortalités périnatales
[I-2- Anatomie des organes

Les résultats des pesées effectuées sur les orgailegés sur les meéres et les petits

sont rapportés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Poids des différents organes

Poids (g) Col adulte | Tém adulte | Col petit | Tém petit
ovaires 0,11 0,368 0,0072 0,027
Utérus 11,41 9,81 0,205 1,292
Thyroide (g) - - 1,12 0,12

[I-2-1- La thyroide
La pesée de la thyroide a été effectuée sur gesslaux a la naissance, et des

morts nés du lot C (Planche I)
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Planche | : Photographie de la thyroide des lapere& a la naissance du lot et du lot C
A- Lapereau né des meres alimentées avec l'alintecolza (C)
B- Lapereaé des meres Témoins (T)
C- Th T hyroide T, Th C : Thyroide C
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Les résultats obtenus montrent une nette différdageoids de la thyroide des lapereaux
issus du lot C qui est 9 fois plus élevé que adduia thyroide des lapereaux du lot T (1,129 vs
0.125q).

Nos résultats sont conformes a ceux obtenus paniigi etal. (1987) qui ont
enregistré chez des porcelets issus des meres ey@sammeé le tourteau de colza Jet neuf
un poids de la thyroide 10 fois plus élevé queiads témoins contre seulement 3 fois chez
les porcelets du lot Tandem. Les mémes résultatétérobtenus par Devilat @t (1971) sur
des porcelets morts nés.

Ces resultats témoignent le passage transplacentiis substances goitrigénes
contenues dans le colza consommeé par les mergmqguiaient entrainer une hypothyroidie
gue la thyroide fcetale tend a compenser par l'antatien de son volume d’ou
I’hypertrophie.

[I-2-2- Les organes reproducteurs

La pesée des ovaires et des utérus prélevés sterdebes adultes et pré puberes des
deux lots T et C montre que les organes des fesdilelot C sont beaucoup moins lourds
gue ceux des femelles du lot T. Les lapines prémsbgemblent étre plus affectées par les
substances antithyroidiennes ; en effet le poidews ovaires est de 3,5 fois plus faible que
celui des témoins et celui des utérus est de eplass faible. Pour les femelles adultes, nous
avons enregistré un poids des ovaires de I'ordrg fies plus faible que celui des témoins,
pour les utérus nous n’avons enregistré aucunérdifte de poids.

Ces résultats sont en accord avec les travaux ddiReal. (1986) qui ont constaté
gue I'hypothyroidie entraine la dégénérescenceodgames genitaux. Chan at (1995) ont
montré que le traitement avec les antithyroidiarisaéne I'atrophie des ovaires.

Les petits issus des meres ayant consommé l'aliadmase de colza durant une longue
période sont plus affectés par les substanceshwmiitiennes ont entrainé d’une par

I’hypertrophie de leur thyroide et d’autre partiaphie de leurs organes génitaux.
lI-3- Dosages biochimiques

Les résultats des dosages biochimiques sont péssdans le tableau 6 et illustrés par
les figures 14, 15, 16,17.
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Tableau 6 : variations des concentrations des hormes T3, T4, oestradiol
et progestérone au cours de la gestation chez lesrfelles des lots C et T

Hormones Colza| Témoin

T3 (pg/ml)

ta 5.12 4.36

ts 2.76 3.41
T4 (ng/ml)

t; 15.83 | 1291

ts 6.13 10.18
Estradiol (pg/ml)

ty 28.55 | 21.49

to 25.93 | 13.49

ts 26.05 | 19.82
Progestérone (ng/ml)

t1 27.68 15.11

to 12.89 | 10.07

t3 8.21 11.41

t; 1h.30mnaprés saillie ;;t une semaine aprés saillie;;36°™ jours de gestation

La figure 14 représente les variations des conagoitrs de T3 au cours de la
gestation enregistrées chez les femelles des letsCI Ces résultats montrent que le taux de
T3 enregistré le L jour de saillie est Iégérement plus élevé chdptl€ que celui du lot T
avec des différences non significatives. Alors dpigaux enregistré & t(30°™ jours de
gestation) est plus élevé chez les femelles dii lgiie celui enregistré chez les femelles du
lot C.

pg/ml O Colza

B Témoin

t1 t3 Temps(j)

Figure 14 : Variation des taux de T3

67



Nous remarquons une diminution des concentrati@sstaux de T3 au cours de la
gestation dans les deux lots mais avec des varg@aptus marquantes dans le lot C. en effet,
le taux enregistré au 30 jour de gestation est deux fois moins élevé qlig earegistré le
1% jour de saillie 5,12pg/ml vs 2,76pg/ml respectieam Pour le lot T, les variations des
concentrations de T3 entre I& &t le dernier jour de gestation sont trés faidl&§pg/ml vs

3,41pg/ml respectivement.

La figure 15 représente les variations des conatots de T4 au cours de gestation
enregistrées chez les femelles des lots T et C.
Les concentrations de la T4 enregistrées au cauta destation chez les femelles des deux
lots T et C suivent les mémes variations que celdes T3.
Le taux de T4 enregistré adst plus élevé chez les femelles du lot C qué delsi femelles
du lot T 15,83ng/ml vs 12,91ng/ml respectivement.
Les concentrations de T4 diminuent au cours destagjon pour atteindre un tauxzae 2,5
fois moins celui enregistré a (6,13ng/ml vs 15,83ng/ml) alors que pour le lotld@s
variations entre;tet § sont tres faibles 12,91ng/ml vs 10,18ng/ml respectent.

ng/mi

18 4
O colza
16 1 @ témoin

14
12

10

0 \
t1 t3 Temps (j)

Figure 15 : Variation des taux de T4

La figure 16 représente les variations des conagairs de I'cestradiol enregistrées au
cours de la gestation chez les femelles des letsCl.
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pg/ml
30 4 O colza
W témoin

25

20 A

15

10 A

t1l t2 t3 Temps ()

Figure 16 : Variation des taux d’Oestradiol

Ces résultats montrent que les concentrations didist enregistrées chez les
femelles du lot C sont plus élevées que celleotdi.lCes concentrations se maintiennent a
des niveaux élevés au cours de la gestation avewat@&tions négligeables contrairement
aux variations enregistrées chez les femelles du tui sont plus marquées. On a enregistré
une chute des concentrations engrettt 21,49 pg/ml vs 13,49 pg/ml pour reprendre et

atteindre un taux a@ tomparable a celui enregistré a t

La figure 17 représente les variations des conatotrs de progestérone au cours de
la gestation enregistrées chez les femelles deglet C.
Les variations des concentrations de la progestéchez les femelles du lot T au cours de la
gestation suivent celles des cestrogenes. Les tavxuegnt Iégerement entre €t & puis
reprennent ast tandis que chez les femelles du lot C, les viariatsont tres importantes
notamment entrg et & 27,68ng/ml vs 12,89ng/ml.
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Figure 17 : Variation des taux de progestérone

Les résultats des dosages des hormones thyroidienBieet T4 et des stéroides
sexuels, cestradiol, progestérone ne révelent pakffdeences significatives entre les deux
lots T et C. Toutefois, les variations des con@mns au cours de la gestation sont plus
importantes chez les femelles du lot C que celiedod T sauf pour I'cestradiol qui se
maintien a des taux élevé durant toute la périedgestation.

Les concentrations de T3 et T4 enregistrées leniprejour de saillie sont
légerement plus élevées chez les femelles du layabt consommeé le colza par rapport a
celles du lot T. Ces résultats corroborent ceurrul par Etienne at. (1990) sur des truies
ayant consommeé le tourteau de colza a différents déincorporation, ils ont enregistré des
taux de T3 de 1,96ng/ml vs 1,67ng/ml et des tauk4lde I'ordre de 50,5ng/ml vs 49,2ng/ml
chez les femelles des lots de 20% et 0% de toudeawlza respectivement.
Cette lIégere augmentation des concentrations @ T8 enregistrées chez les femelles du lot C a
t; pourrait s'expliquer par la réaction de l'axe #otrope a une hypothyroidie subclinique
provoquée par les antithyroidiens, thiocyanatestitiocyanates contenus dans la graine de colza.

La diminution des concentrations de T3 et T4 en&da levée de I'inhibition sur la
TRH, ce qui par conséquent augmente les concemtsatle TSH entrainant 'augmentation
des niveaux de synthése des hormones thyroidiennes.

Parallelement, 'augmentation des concentratioosstfadiol et de progestérone chez les

femelles du lot C confirme I'effet des substanaggteyroidiennes du colza sur la fonction
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thyroidienne et celle de reproduction, en effétypgothyroidie subclinique entraine l'installation
d'une hyperprolactinémie modérée qui entraine haemgfation des concentrations des
gonadotrophines FSH, LH par conséquent celles dgsgenes et de la progestérone.

Au cours de la gestation chez les lapines du Ide€rapports cestradiol/progestérone
varient de facon trés inégale, ils sont de 'ordeel,03, 2,01, 3,17 comparativement a ceux
enregistrés chez les femelles du lot T qui suhisde faibles variations qui sont de I'ordre
de 1,42,1,33 et 1,7 a 1, t3 respectivement.

Ce déséquilibre qui se traduit par la chute desautmations de la progestérone et
'augmentation des concentrations d’cestradiol mug’expliquer par I'action directe de la
prolactine sur la stéroidogenése ovarienne, erulithle catabolisme de la progestérone et
I'aromatisation des androgénes en cestrogenes. ségulébre du rapport des concentrations
cestradiol/progestérone au cours de la gestatiorrgibétre responsable des troubles de la

croissance embryonnaire et faetale, d’ou le tauedie mortalité pré et post natale.
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Une diminution des concentrations des hormone®itignnes chez les femelles du
lot C de I'ordre de 1,85 fois pour la T3 et de digr de 2,6 fois pour la T4 a été enregistré au
30émejours de gestation. Contrairement au lot T otitairtltion des concentrations de T3 et
T4 sont trés faibles.

Cette diminution des concentrations de T3 et T4rjadtuétre liée au maintien des
taux élevés des cestrogénes durant toute la pédedeestation qui ont pour effet
'augmentation de la synthese hépatique de la TBi@Gmant la diminution des taux de T3
et T4 libres et donc leur disponibilité pour lestdeg Ce qui expliquerait en partie le taux
élevé de mortalité foetale et postnatale enregitiee ces femelles.

Les substances antithyroidiennes thiocyanates @hidggyanates issues de la
dégradation des glucosinolates contenues dans #&negrde colza entrainent une
hypothyroidie qui se répercute sur la fonction dpraduction par un déséquilibre des
rapports oestrdiol/progestérone au cours de laagest La diminution du métabolisme de
base et le déséquilibre des rapports oestradigéstérone expliquent en partie les mortalités

foetales et postnatales.

[I-4- Etude histologique

L’étude histologique des organes prélevés sur legsmés, nouveaux nes, femelles
pré puberes et adultes des deux lots T et C a patenconfirmer les résultats obtenus sur les
parametres zootechniques et biochimiques obtemss que les modifications anatomiques

observées.
[I-4-1- La thyroide

La photomicrographie de planche II.LA, représente goupe histologique de la
thyroide de lapereaux témoin observée en microscpipotonique au grossissement 1000,
met en évidence la présence de quelques follithilgsidiens de petite taille.

La photomicrographie de la planche II.B représamie coupe histologique de la

thyroide de lapereaux issus du lot C observée enostopie photonique au grossissement

1000, elle montre une abondance du tissu adipeatseince de follicules thyroidiens.
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Planche Il : Photomicrographie de la thyroide de lpereau Gx1000
A- Témoin (T)
B- Colza (C)
CA : Cellule Adipeuse, CF : cellule Folliculaire, @ : Colloide
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L’analyse des photomicrocraphies de la planche édvéle des différences
histologiques de la glande thyroide des laperessixsides deux lots T et C. la thyroide des
lapereaux du lot T présente une structure follicelaormale, tandis que celle des lapereaux
du lot C a subit des remaniements qui consisteméuplacement du tissu thyroidien par du
tissu adipeux, cette modification structurale paitirétre due a l'effet des antithyroidiens
consommeés par les meéres au cours de la gestatiamngtraversé la barriére placentaire et
provoqué l'atrophie du tissu thyroidien et son rlEm@ment par du tissu conjonctif. Ces
observations sont en accord avec les travaux dimfael etal. (1996), qui a constaté que
dans l'atrophie idiopathique de la thyroide, ledlutes folliculaires s’exfolient dans la
colloide ou dans I'espace inter folliculaire puégdnérent, les follicules disparaissent et le

tissu adipeux s’installe.

Le photomicrocraphie de la planche Ill.A, repréaahtine coupe de la thyroide d’'une
lapine adulte du lot T observée en microscopie @figtie au grossissement 1000, permet

d’observer la présence de follicules thyroidierenbsolés d’'une taille moyenne.

La photomicrographie de la planche IIl.B, représemhe coupe de la thyroide de
lapine adulte alimentée avec le colza observée ieroscopie photonique au grossissement
1000, elle met en évidence la présence de folkcd&etaille réduite comparativement a ceux

des témoins, avec abondance de cellules dansgasessinter folliculaire.

Les changements structuraux du tissu thyroidierreBschez les femelles du lot C
pourraient étre attribués aux substances antittiigoiies contenues dans la graine de colza
incorporée dans leur alimentation. En effet, I'nypwooidie provoquée par ces substances
pourrait étre a l'origine de la destruction deslidales non fonctionnels qui explique
I'abondance de cellules dans les espaces intécutaires, néanmoins, les follicules restants
tendent a compenser I'hypofonctionnement afin dabié& I'euthyroidie. Leur taille qui se
trouve tres réduite comparativement a celles ddlicules des thyroides des témoins
témoigne du degré de leur activité et expliqueniesaux élevés de T3 et T4 par rapport a

ceux enregistrés chez les femelles du lot T.
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Planche Il : Photomicrographie de la thyroide de apin Adulte Gx1000
A- Témoin (T)
B- Colza (C)
CF : cellule Folliculaire, CL : Colloide, El : Espace Interfolliculaire
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Les substances antithyroidiennes contenues dagrailee de colza semblent affecter
la fonction thyroidienne tant sur le plan structunjge métabolique chez les meres tout
comme chez les petits. Toutefois, il s’avere quedetits sont plus affectés en raison de
I'action de ces substances a des stades de gransibisté (croissance foetale) qui se traduit
par I'atrophie du tissu thyroidien et I'hypertroptie la glande.

Ces modification que se soient chez les petitshez tes méres peuvent étre responsables en

grande partie des taux élevés de mortalité foetgdest natale.

[I-4-2- L’ovaire

La photomicrographie de la planche IV.A, représemie coupe au niveau de I'ovaire
de lapine pré pubeére issue des femelles du lot Serebe en microscopie photonique au
grossissement 40, montre la présence de follicotesaires, secondaire, et des follicules

cavitaires a un stade avanceé.

La photomicrographie de la planche IV.B, représemte coupe au niveau de I'ovaire
d’'une lapine pré pubere issue des femelles du lobggrvée en microscopie photonique au
grossissement 40, met en évidence I'abondance leufes primordiaux et de follicules

primaires mais avec absence de follicules caviaire

La photomicrographie de la planche V.A, représemnie coupe au niveau de I'ovaire
de lapine adulte du lot T observée en microscopaagmique au grossissement 40, montre la
présence de follicules a différents stades évalatviec prédominance de follicules cavitaires

et pré ovulatoires.

La photomicrographie de la planche V.B, représantcoupe au niveau de I'ovaire
de lapine adulte du lot C observée en microscopaagmique au grossissement 40, met en
evidence la présence de follicules a différentadest évolutifs avec abondance des follicules

primordiaux.
L’observation microscopique de coupes réaliséeslesirovaires des lapines pré

puberes et adultes des deux lots, nous a permi®mgaté que la structure ovarienne des

femelles pré pubéres est plus affectée que cellendees ayant consomme le colza.
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Planche IV : Photomicrographie de I'ovaire de lapi® prépubéere Gx40
A- Témoin (T)
C- Colza (C)

FC : Follicule Cavitaire, FP : Follicule Primaire, FPr : Follicule Primordial
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Planche V : Photomicrographie de 'ovaire de lapinedulte Gx40
A- Témoin (T)
D- Colza (C)
FC : Follicule Cavitaire, FP : Follicule Primaire,
FPr : Follicule Primordial, FS : Follicule Secondare
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Les substances antithyroidiennes contenues daiégitee alimentaire des meres ont modifié
profondément la structure ovarienne des prés pshgae une action de ralentissement du
développement folliculaire d’ou un nombre élevéfaléicule immature. Ceci pourrait étre
due a la diminution des concentrations de T3 ea 4ours de la gestation chez les femelles
du lot C qui jouent un role indispensable dangtdif@ration et la différenciation des cellules
de la granulosa des follicules immatures, ce quae&ord avec les résultats de Chamlet
(1995) qui a montré que le développement des gendds souriceaux est sensibles a la
déficience en hormones thyroidiennes. Les adudtebkent étre plus résistantes aux effets de
ces substances, en effet, le niveau de la croisstotliculaire observé sur leurs ovaires

justifie les niveaux des stéroides enregistres.

[1-4-3- L’utérus

Les photomicrographies planche VI. A et VII. A, répentent des coupes au niveau
de l'utérus de lapine pré pubére du lot T observéesmicroscopie photonique au
grossissement 40 et 400. Ces photos montrent uoe ytarine épaisse avec une muqueuse

bien développée et I'abondance des glandes endatastr

Les photomicrographies VI. B et VII. B, représentées coupes au niveau de l'utérus
de lapine pré pubére du lot C observées en micpisgahotonique au grossissement 40 et
400. Ces micrographies montrent que 'utérus desés du lot C a un diametre beaucoup
plus petit que celui des femelles du lot T avec pa®i utérine mince et une muqueuse peu

développée, avec un nombre de glandes endométréales.
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Planche VI : Photomicrographie de I'utérus de lapire prépubére Gx40
A- Témoin (T)
B- Colza (C)
L : Lumiére, MU : Muqueuse Utérine
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Planche VII : Photomicrographie de I'utérus de lapne prépubére Gx400
A- Témoin (T)
B- Colza (C)
GE : Glande Endométriale, L : Lumiére, MU : Muqueuse Utérine
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Les photomicrographies VIII. A, IX. A et X. A refsentent des coupes au niveau de
'utérus de lapine adulte du lot T observées etrascopie photonique au grossissement 40
et 100. Elles montrent que la dentelle utérinetest développée avec une lumiere tres
réduite. Ces photos mettent en évidence I'abonddecglandes endométriales et un large

réseau vasculaire irriguant I'épithélium utérin.

Les photomicrographies VIII. B, IX. B et X. B, ré&@entent des coupes au niveau de
I'utérus de lapines adultes du lot C observées ierostopie photonigque au grossissement 40
et 100. Ces photos montrent une paroi utérinentiiése avec une muqueuse atrophiée et une
lumiere trés large. On voit un nombre de glandeosr@riales tres réduit avec seulement

guelques vaisseaux sanguins irrigant la muqueuse.

L’analyse des photomicrographies prises sur lesusitdes femelles des lots T et C
montre une nette différence de la structure miapispie de I'endometre, il semble étre le

plus affecté par les antithyroidiens contenus tgsaine de colza.

L’épithélium utérin est une couche squameuse gpiit sles remaniements cycliques
en fonction des variations des concentrations t&Ewides sexuels, ses cellules présentent
une sensibilité particuliere aux cestrogénes quiawsént leur division et leur prolifération
ainsi que le développement des glandes endométrigied’un large réseau vasculaire
indispensable pour le développement des embryoriceteis. En effet, la diminution des
concentrations d’cestradiol entraine l'atrophie d#eccouche. Toutefois, les résultats des
dosages des cestrogénes qui se trouvent a des tratioas plus élevées chez les femelles
ayant consommeé le colza que chez les femellestdl $&@mblent étre en contradiction avec
les observations des structures histologiques. Qaairait s’expliquer par la diminution du
nombre de sites de liaison des cestrogenes daésibuprovoquée par I'hypothyroidie, ce qui
diminue leur efficacité malgré que leurs taux plasques ne soient pas affectés dans

certains cas (Dupouy, 1992).

L’atrophie de la muqueuse utérine pourrait étrebatée aussi a la baisse des taux de
T3 et T4 enregistrés chez les femelles du lot €aus de la gestation qui sont connus par
leurs effets sur le métabolisme de base celluldimewa etal. (1996) ont enregistré une
diminution du volume utérin de 45% chez les ratgsothyroidiennes. Jonhsonait (1997)
ont constaté une hypoplasie utérine chez des bingpisthyroidiennes.
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Planche VIII : Photomicrographie de I'utérus de lapne Adulte Gx40
A- Témoin (T)
B- Colza (C)
L : Lumiére, MU : Muqueuse Utérine
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Planche IX : Photomicrographie de I'utérus de lapire Adulte Gx100
A- Témoin (T)
B- Colza (C)
GE : Glande Endométriale, L : Lumiére, MU : Muqueuse Utérine
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Planche X : Photomicrographie de l'utérus de lapinéddulte Gx100
A- Témoin (T)
B- Colza (C)
MU : Mugueuse Utérine, Vaisseau Sanguin.
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L’atrophie de la muqueuse utérine qui s'accompatséa diminution du nombre de
glandes endométriales et du développement du résesaulaire qui réduit les échanges
materno-foetaux expliquerait le taux élevé de mibétgré et postnatale enregistré chez les
femelles du lot C. Ces résultats sont en accord agax obtenus par Etienneatt (1990)
qui a attribué le taux de mortalité a I'épaisseaitadparoi utérine.

[I-5 Discussion générale

Les résultats de notre étude ont permis de mettrévadence que les substances
antithyroidiennes contenues dans la graine de amizaentrainé un hypofonctionnement
thyroidien qui s’est répercuté sur la fonction dagroduction. Ce qui a entrainé des
modifications anatomiques et histologiques des r@gades variations des concentrations
des hormones thyroidiennes et des stéroides sexiefs que les paramétres de
reproduction(réceptivité, fertilité, prolificité eturtout la viabilité pré et postnatale). Les
dosages des hormones thyroidiennes T3 et T4 atéi@ides sexuels laissent penser que ces
substances ont entrainé l'installation d’'une hypadidie subclinique chez les meres dont la
répercussion sur la fonction de reproduction sefdée par une hyperprolactinémie modérée
a laquelle fait suite une augmentation des nivekugécrétion des gonadotrophines FSH, LH
donc celles des cestrogenes et de la progestérorsomjua I'origine de la diminution des
concentrations de T3 et T4 au cours de la gestatiendosage de la prolactine et des
gonadotrophines FSH, LH serait intéressant poufircoar cette suggestion.

Les troubles des sécrétions des hormones thyroielsest des stéroides sexuels sont a
I'origine des modifications anatomiques et histaljogs observées chez les méres ainsi que
leurs petits. une hypertrophie de la glande thyeoitk a été observée chez les lapereaux
issus des femelles ayant consommé le colza dgidks est de 9 fois plus élevé que celui de
la thyroide des lapereaux issus du lot T. Sur & plistologique, leur tissu thyroidien est
completement atrophié est remplacé par le tisspeadi Par ailleurs, les structures
thyroidiennes des adultes semblent étre moinstaésc
Les mémes modifications anatomiques et histologiquat été observées sur les organes
reproducteurs, ovaires et utérus des femelles exlelt prépuberes du lot C. En effet, une
nette diminution du poids des ovaires et des ut@mete enregistrée chez les femelles du lot C

comparativement a celles du lot T.

86



L’étude histologique de ces organes confirme lesixgaments anatomiques observes.
En effet, I'atrophie des ovaires des femelles poépes est confirmée sur le plan histologique
par 'immaturité qui se traduit par la présencespuee exclusive des follicules primordiaux.
Ce qui est en accord avec les résultats de Neisaki (1987b) sur les avortortes brebis
hypothyroidiennes, ils ont rapporté que ces denisont atteints d’hypothyroidie
accompagnée de dégénérescence ovarienne.

Les ovaires des adultes semblent étre moins affect® qui est confirmé par la
présence de follicules a différents stades évelutés niveaux de sécrétion des stéroides
sexuels ainsi que le taux d’ovulation similaireetucdes femelles du lot témoin. Toutefois la
structure utérine semble étre plus sensible alt@sgement hormonaux qui sont a l'origine
de l'atrophie de la muqueuse, d’'un faible degrévascularisation et de la diminution du
nombre de glandes endométriales ainsi leur actséig&rétoire, ce qui réduit les niveaux
d’échanges fcetaux-maternels qui se répercutent lsudegré de croissance et de

développement feetale ainsi que la viabilité pngostnatale.

Ces troubles hormonaux responsables des modiinsaties structures histologiques
et anatomiques concourent a la baisse des paranugtneproduction notamment la viabilité
qui se trouve la plus affectée qui est de I'ordeeBi1% contre 70,5% chez les femelles du lot
T.
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CONCLUSION



CONCLUSION

Au terme de cette étude, nos résultats nous ontipate mettre en évidence qu’un
taux d’incorporation de colza de 25% dans I'alimees lapines en reproduction entraine des
troubles de la fonction de reproduction qui seurseht par la baisse de leurs performances
notamment la réceptivité et la viabilité pré ettpasale qui se trouvent fortement diminuées
comparativement celles des femelles du lot témoinspnt respectivement de 50% vs
73,06% et 8,4% vs 70,5%. Par alilleurs, la feétildt la prolificité sont similaires ou
légerement plus élevés chez les femelles ayantooumg le colza ; les taux de fertilité
obtenus sont de 76,92% chez les femelles du lan@re 78,95% chez les femelles du lot T.

la prolificité est Iégerement plus élevée cheZdeselles du lot C 7,5 vs 5,7 lapereaux.

L’étude histologique de la glande thyroide et degapmes reproducteurs ovaires et
utérus ainsi que I'étude de la variation des cotragons des hormones thyroidiennes T3 et
T4 et des stéroides sexuels cestradiol et progastérd permis de confirmer les résultats des

parametres zootechniques mesurés.

Les substances antithyroidiennes contenues dargilee alimentaire des femelles
du lot C ont entrainé des troubles endocriniensguraduisent par une hypothyroidie et une
hypreoesrogénisation qui sont a I'origine des modlifons des structures des organes cibles
gue sont la thyroide, les ovaires et I'utérus. @edifications endocriniennes et histologiques
expliqueraient la baisse des performances de raptioth, notamment la viabilité des foetus
qui ne disposent pas d'un milieu adéquat et d’'upodpsuffisant en substances nutritives

pour leurs développements.

Bien gue les résultats obtenus ne permettent gavidager I'utilisation de la graine
de colza a un taux de 25% dans l'alimentation dgsoductrice, il serait intéressant de
réaliser des essais a différents taux afin de ohter un éventuel taux pour lequel les

performances de I'animal se trouvent améliorées.
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