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Le développement
de la glande
mammaire

et son controle
hormonal

dans I'espece
bovine

Pour la grande majorité des especes de mammiferes, le développement
de la glande mammaire se déroule progressivement. La mise en place
des structures tissulaires a lieu pendant la vie feetale et juvénile. A partir
de la puberté, des cycles de prolifération et différenciation cellulaires

et d’'involution (régression du tissu) se succedent au rythme des cycles
cestriens, des gestations et des lactations.

Le tissu sécréteur ou parenchyme de la
glande mammaire fonctionnelle est constitué
d’un ensemble de lobes, subdivisés en lobules,
eux-mémes formés d’acini ou alvéoles (figure
1). Au sein de chaque alvéole, la fonction sécré-
trice est assurée par un épithélium mono-
couche. Les interactions entre les cellules épi-
théliales et le systéme sanguin permettent I'ap-
port d’éléments essentiels a la production de
lait (glucose, acides aminés, minéraux, etc). Du
fait de leur contractibilité, les cellules myoépi-
théliales réparties a la périphérie des alvéoles
contribuent au processus d’évacuation du lait,
de la lumiere de I'alvéole vers les canaux lobu-
laires. Ces canaux se rejoignent au niveau de la
citerne du pis. Le systéme lobulo-alvéolaire est
totalement englobé dans un ensemble de tissus
de soutien appelé stroma. 1l s’agit des tissus
conjonctif séparant lobes et lobules, adipeux,
nerveux et des vaisseaux sanguins et lymphati-
ques.

Différentes étapes caractérisent 1’acquisition
des structures constituant la glande mammaire
(figure 2). La mammogenése correspond a 'ex-
pression compléte de la croissance de la glande
mammaire comprenant le développement des

La fonction de lactation. ¢’est-a-dire la production de lait, est I'aboutissement d’'un
long processus de développement et de différenciation des tissus mammaires. De
la vie embryonnaire a la premiére lactation, la glande mammaire prend forme
étape par étape. Chacune de ces étapes est contrélée par une association d’hor-
mones dans des rapports de concentrations bien définis et agissant de manieére
séquentielle. La mammogenése dépend principalement des hormones stéroides en
synergie avec la prolactine et I’hormone de croissance ; la lactogenése de la pro-
lactine et des glucocorticoides ; enfin, la galactopoiése est sous le controle de la
prolactine, de I'hormone de croissance et des glucocorticoides.

canaux, leur arborisation et D'apparition du
tissu lobulo-alvéolaire. De la naissance au
début de la premiére gestation, ce processus se
déroule lentement puis connait une phase
explosive au cours du dernier tiers de la gesta-
tion. On appelle lactogenése I'étape de différen-
ciation cellulaire qui permet I'acquisition d’une
activité synthétique et sécrétoire des cellules
épithéliales, responsables de la production de
lait. Cette période est trés courte, de l'ordre
d’une dizaine de jours chez la vache, et se situe
juste avant la parturition. La galactopoiése défi-
nit la phase de sécrétion lactée proprement
dite. Le processus de production de lait est
auto-entretenu a partir du moment ou le lait est
tiré (veau tétant ou traite) mais il décline au
cours du temps. Dés 'arrét de la traite (tarisse-
ment volontaire} ou au moment du sevrage du
petit, la mamelle subit un processus de régres-
sion trés rapide impliquant une diminution du
tissu lobulo-alvéolaire. Chez la vache, une
importante partie du réseau de canaux mam-
maires reste en place et sera le siége d'un nou-
veau développement lobulo-alvéolaire au cours
de la gestation suivante.

1 / Description morphologique
du développement
de la glande mammaire

1.1 / Croissance avant la premiere
gestation

a / au cours de la vie feetale

Des le 32¢ jour de gestation, les rudiments de
mamelles sont visibles sur Ia face ventrale de
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Figure 1. Anatomie générale de la glande mammaire et organisation d'un
alvéole.
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Figure 2. Schéma du développement de la glande mammaire au cours de la
vie de l'animal.
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I’embryon bovin sous forme d’un petit épaissis-
sement (figure 3). Une série trés rapide de
modifications morphologiques s’effectue entre
le 32° et le 50° jour de gestation. La proliféra-
tion des cellules donne naissance a un cordon
cellulaire appelé canal primaire qui sarborise
rapidement en canaux secondaires qui sont les
futurs canaux lobulaires. La partie distale du
canal primaire se creuse en lumiere formant
I'ébauche de la citerne. Ces différentes phases
de développement concernent les cellules épi-
théliales qui dérivent de I'ectoderme. Paralléle-
ment, le mésoderme donne naissance aux vais-
seaux sanguins, au tissu adipeux et au tissu
conjonctif (Turner, 1952). La différenciation
sexuelle s’effectue au stade du bourgeon mam-
maire : une décharge de testostérone produite
par les testicules foetaux provoque une dégéné-
rescence des cellules canalaires isolant le bour-
geon mammaire et inhibant ainsi la formation
ultérieure du mamelon.

b / croissance mammaire post-natale

A la naissance, la glande mammaire est rudi-
mentaire. Quelques canaux sont présents et
ramifiés mais ils ne communiquent pas avec la
citerne et aucune structure alvéolaire n’est
observable. Par contre, le tissu adipeux et le
systéme circulatoire sont en place et on peut
distinguer la forme extérieure de la mamelle. A
partir du 3° mois aprés la naissance la glande
mammaire débute une croissance allométrique
positive, c’est-a-dire plus rapide que celle des
autres parties du corps (Sinha et Tucker 1969).
La prolifération du tissu adipeux s’accompagne
d’une croissance rapide des canaux lobulaires.
Cette phase de croissance rapide s’effectue jus-
qu’a la puberté (entre le 5° et le 8° mois). A ce
stade, chez les génisses futures laitiéres d’un
poids vif de 250 kg, la glande mammaire pése
environ 2 kg et est constituée pour 2/3 de tissu
adipeux et pour 1/3 de parenchyme mammaire
(Sejrsen et al 1982, tableau 1). Il est a noter que
I'age de la maturité sexuelle est positivement
corrélé au poids vif. Une suralimentation des
génisses conduit a I'apparition précoce de la
puberté. En terme de développement de la
glande mammaire, ceci provoque une augmen-
tation de la quantité de tissu adipeux aux
dépens du parenchyme. Au cours de la pre-
miere lactation de ces animaux, la production
de lait est considérablement réduite (voir revue
de Foldager et al 1987). La phase juvénile pré-
pubere se caractérise donc par un allongement
et une ramification des canaux au sein du tissu
adipeux (figure 4). L’'importance de ce dernier
est primordiale puisqu’il fournit le support et
I’espace nécessaires au développement des
canaux, servant eux-mémes ultérieurement de
trame a la mise en place du systéme lobulo-
alvéolaire (Knight et Peaker 1982).

Au-dela de la puberté la glande mammaire
poursuit une croissance isométrique. Cepen-
dant, un développement des canaux mam-
maires sous dépendance des hormones ova-
riennes est observé. Pendant la phase follicu-
laire, les oestrogénes en forte concentration
favorisent la prolifération des canaux mam-
maires. Chez la vache, mammifere a cycles
longs comme la brebis, la truie ou la jument, la
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Figure 3. Ebauche de la glande mammaire au systeme lobulo-alvéolaire se met en place, se
cours de la vie fcetale (d'apres Turner 1952). substituant progressivement au tissu adipeux
en pleine régression. L'épithélium monocouche
se développe progressivement , entourant de
petits alvéoles. Ceux-ci augmentent en nombre

s i ,";::E::ZEQ et en taille. A ce stade, l'observation en micro-
i ardniales scopie électronique des cellules alvéolaires
semcerm montre qu’elles possedent des noyaux irrégu- ]
liers, peu de réticulum endoplasmique rugueux . .
" et un appareil de Golgi peu développé (Feld- ‘:ilpart;rt‘.iu 150" jour
jours man 1961, Heald 1974, Saake et Heald 1974). e gestation,
Formation Dans les 10 derniers jours de la gestation, les le systeme/ ;
au bouigeon » cellules épithéliales s’hypertrophient et acquie- lobulo-alvéolaire
[T st acianianme rent les structures spécifiques d’'une synthese se met en place,
protéique accrue et d'une sécrétion intense : se substituant
po leur noyau est en position basalAe, le réticul/um progressivqment
Ejg RN, L endo/playsmlque. rugueux_est extemg’rr}ent déve- aq t1§su adlpeux.
S el loppé, | app_arell de Golgi est associé a de nom- Dix jours avant la
primaire breuses vésicules contenant du matériel destiné mise bas, les cellules
i a la sécrétion et le nombre de mitochondries épithéliales
augmente (figure 5). Feldman (1961) observe acquiérent leurs
e que ces modifications structurales ne concer- capacités de
jours L nent pas de maniére synchrone tous les ipact
ébauche des - . . eyl e sécretion.
Détats e alvéoles. Un alvéole présentant un épithélium
nateston ) secondaires caractéristique d'une grande activité sécrétrice
primaires 5 (i et une large lumieére alvéolaire peut étre juxta-
b posé a un alvéole apparemment inactif. Ces
duitrayon résultats suggerent soit une succession de
cycles de sécrétion et d'inactivité pour chaque
— alvéole, soit la présence d’alvéoles de réserve.
iours Juste avant le vélage, le parenchyme ou tissu
Fectionde sécréteur représente 60 % de la glande mam-
s secondaire maire (tableaq 1), chaque petit canal se termi-
dodcar sl citerne nant par environ 200 alvéoles. Chez la vache
L Guernsey a ce stade, pour un poids vif d’envi-
. ron 400 kg, la glande mammaire pése de 9 a 14
B (i trayon kg et le parenchyme mammaire de 5,7 a 10,0 kg
Stad!de arae . (Swapson et al 1979). La quantité et la qualité
gestation NG z:""me' dl’l tissu parenchymateux sont des facteurs
el déterminants dans la capacité de production du
résiduel lait. Chez la ratte, Tucker (1966) a trouvé un
coefficient de corrélation de 0,85 entre le nom-
bre de cellules épithéliales alvéolaires en fin de
gestation et la production de lait.
phase lutéale est caractérisée par une forte pro- Figure 4. Mise en place des canaux lobulaires et du systeme lobulo-alvéolaire
duction de progestérone par le corps jaune. (d'aprés Turner 1952).
Dans ce cas, la progestérone a une action syner-
gique positive avec les strogénes sur le déve-
loppement mammaire.
Canaux lobulaires Systeme

lobulo - alvéolaire

1.2 / Croissance et différenciation
mammaire au cours de la gestation

En tout début de gestation, la croissance de
la glande redevient allométrique, du fait d'une
augmentation exponentielle du nombre de cel-
lules des canaux (Swanson et Poffenbarger
1979). A la suite de la ramification intense des
canaux a partir du 150°¢ jOUI‘ de gestation, le Juste avant la puberté Aprés la puberté Au cours de la gestation

Tissu adipeux

Tableau 1.Composition de la glande mammaire.

Phase juvénile Fin de gestation
- Canaux lobulaires : 10a 12 % - Systéme lobulo-alvéolaire : 35 & 45 %
-Lumiere: 2 a3 % - Lumiere : 15 %
- Tissu conjonctif : 50 % - Tissus conjonctif et adipeux : 40 %
- Tissu adipeux : 35 %
(d’apres Sejrsen et al 1982) (d’aprés Harrisson et al 1983)

INRA Productions Animales, décembre 1988
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Le développement des capacités de synthese
et de sécrétion des cellules mammaires peut
s’effectuer encore quelques jours aprés la par-
turition. Dans ce cas, la différenciation cellu-
laire est concomitante d’une synthese lactée.

Figure 5. Organisation d’'une cellule épithéliale différenciée.
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Figure 6. Evolution de la quantité d’ADN mammaire, représentatif du nombre
de cellules épithéliales, au cours de lactations successives (P représente le
jour de la parturition).
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1.3 / Galactopoiése et involution

Une fois le processus de lactation induit
(galactopoiése), la proportion de cellules en
division devient négligeable (inférieure a 1 %).
Le maintien de la sécrétion de lait est assuré
par les cellules épithéliales mammaires en
place. En pleine activité, 'épithélium mam-
maire synthétise et sécréte 15 % de son propre
poids par jour sous forme de protéines (Feld-
man 1961).

Chez les vaches allaitantes, du fait de la
diminution progressive des tétées, en guantité
et en qualité, 'involution de la glande mam-
maire se traduit par une baisse graduelle du
nombre de cellules épithéliales, une réduction
des capacités de synthese et de sécrétion du
lait. Chez les vaches laitieres, pour lesquelles la
traite est brusquement stoppée, ce processus
est amplifié ; 'absence de stimulus (traite) pro-
voque une rétention du lait et une obstruction
des canaux lobulaires, entrainant une accéléra-
tion du phénomeéne de résorption. Quelques
particularités cytologiques de I'involution chez
la vache laitiére sont a souligner. Des le
deuxiéme jour aprés la cessation de la traite,
apparaissent de grandes vacuoles dans les cel-
lules épithéliales alvéolaires (Holst et al 1987).
Elles contiennent principalement des lipides et
persistent pendant 2 & 3 semaines. Chez les
rongeurs, l'involution est trés rapide et s’ac-
compagne d’une prolifération des lysosomes
qui contribuent a la destruction des cellules par
autophagie et d’'un décollement basal des cel-
lule épithéliales, supprimant tout contact avec
le systeme sanguin. Ces deux modifications cel-
lulaires ne sont pas observées chez la vache.
Trente jours aprés le début du tarissement, les
cellules épithéliales ont encore I'apparence de
cellules sécrétrices mais elles ne fonctionnent
plus. Dans les conditions classiques d’élevage,
du fait de la superposition de la lactation et de
la gestation, l'involution de la glande mam-
maire n’est jamais compléte. La glande mam-
maire conserve toujours une partie de son
potentiel sécrétoire (figure 6).

A chaque lactation, le cycle prolifération-
sécrétion-involution sera répété.

2 / Controle hormonal
du développement et de la
différenciation de la glande
mammaire

Les principales hormones qui contribuent au
développement morphologique de la glande
mammaire et 4 'expression de ses fonctions
sécrétrices sont connues depuis longtemps.
Diverses études d’ablations d’organes suivies de
supplémentations hormonales ont mis en évi-
dence le role des stéroides ovariens (cestro-
génes et progestérone), des hormones hypophy-
saires (prolactine = PRL et hormone de crois-
sance = GH) et des glucocorticoides surréna-
liens (tableau 2). Au cours de la vie de 'animal
(foetale, juvénile et postpubertaire), chacune de
ces hormones participe au développement de la
glande mammaire. Rapidement, le concept de
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« complexe hormonal » s’est imposé. En effet,
le contrdle de la mise en place des structures
mammaires et de leur fonctionnalité est assuré
par I'association de plusieurs hormones simul-
tanément ou de maniére séquentielle et dans
des rapports de concentrations bien définis.
Citons a titre d’exemple les travaux de Lyons et
al (1958) sur des rattes ovariectomisées, hypo-
physectomisées et adrénalectomisées : l'injec-
tion d’oestrogéne et de GH induit une crois-
sance des canaux mammaires ; I'apport com-
plémentaire de progestérone et de PRL stimule
le développement du systeme lobulo-alvéolaire.
L’'injection de glucocorticoides en plus de ces 4
hormones permet 'obtention d’une glande
mammaire fonctionnelle.

2.1 / Exigences hormonales
de ]a mammogenése

Les hormones essentielles 4 la mammoge-
nese, c’'est-a-dire a la mise en place des struc-
tures mammaires, sont les hormones stéroides.
Elles sont d’origine ovarienne et placentaire au
cours de la gestation. Les hormones hypophy-
saires n'ont qu'un réle amplificateur de I'action
des stéroides (figure 7).

a / Les stéroides

11 est généralement admis que chez la vache,

comme chez la brebis et chez la truie, les
cestrogénes seuls ne peuvent induire une crois-
sance normale et compleéte des tissus sécréteurs
mammaires. Celle-ci peut é&tre obtenue par un
traitement substitutif associant la progestérone
aux cestrogenes (Benson et al 1957). Au cours
du cycle sexuel, la sécrétion d'oestrogénes et

Figure 7. Facteurs contrdlant le développement de la glande mammaire

au cours des cycles sexuels.

HYPOPHYSE |

Prolactine

GH\
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MAMMAIRE

Croissance des canaux

Oestrogénes

. Activité
Progestérone

celle de progestérone sont asynchrones (figure
8). Les cestrogénes en concentrations élevées
pendant la phase folliculaire favorisent la crois-
sance des canaux mammaires. En phase
lutéale, I'association oestrogéne (en faible
concentration) et progestérone (en forte
concentration) stimule la mise en place du sys-
teme lobulo-alvéolaire. Toutefois, juste avant

Tableau 2. Principales hormones impliquées dans le contrdle du développement de la glande mam-

maire.
Organe responsable Hormone
de la sécrétion sécrétée

Fonction mammaire régulée

Hypophyse Prolactine (PRL) - Développement de la glande mammaire
antérieure - Initiation et maintien de la lactation
Hormone de croissance (GH) |- Stimulation de la production laitiere
Hypgphyse Ocytocine - Contrdle de I'éjection du lait
postérieure
Ovaires (follicules) Oestradiol - Développement des canaux mammaires
(corps jaunes) Progestérone - Développement du systéme lobuloalvéolaire,

inhibition de la lactogenése

Surrénales {(médullo-) Epinéphrine ou

- Inhibition de I'éjection du lait

Norépinéphrine
(cortico-) Glucocorticoides - Initiation et maintien de la lactation
: Minéralocorticoides - Métabolisme minéral
Placenta Progestérone - cf stéroides ovariens
Oestradiol
Hormone placentaire - Développement de la glande mammaire
lactogene bipotentialité (PRL et GH)
Thyroide Hormones thyroidiennes - Stimulation la synthése protéique
(Thyroxine, triiodothyronine) et de la production laitiére
Pancréas Insuline - Contrdle du transport du glucose

- Stimulation de la lactogenése

INRA Productions Animales, décembre 1988

Croissance du systéme
lobulo-alvéolaire

métabolique

La mammogenése
dépend
essentiellement des
hormones stéroides :
@&estrogénes et
progestérone,
sécrétées par les
ovaires.
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Figure 8. Evolution des taux d'cestradiol et de progestérone au cours
du cycle sexuel (durée du cycle : 24 jours).
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Au cours du cycle la
sécrétion asynchrone
d’@estrogénes et de
progestérone
favorise la
croissance des
canaux mamimaires
pendant la phase
folliculaire et la
multiplication des
cellules épithéliales
pendant la phase
lutéale.

des alvéoles est large et remplie de produits de
sécrétion. Huit jours plus tard, en pleine phase
lutéale, la lumiére est petite et vide. Ceci cor-
respond a une ébauche d’activité sécrétoire
contrbélée positivement par les oestrogénes et
négativement par la progestérone.

Au cours de la gestation, les concentrations
circulantes de stéroides sont bien plus impor-
tantes qu’au cours du cycle sexuel. Chez cer-
taines especes (la vache, la truie et la brebis
mais pas la chévre), la progestérone est sécrétée
abondamment par I'unité feeto-placentaire.
Cette augmentation des taux circulants induit
une amplification de I'action de ces hormones
et favorise la poussée allométrique des canaux
et du systéme lobulo-alvéolaire (Saake et Heald
1974).

Induction de la lactation par des traitements
exogenes associant estrogénes et progestérone

Chez la vache, la brebis, la truie et la chévre
pubeéres et non gestantes, I'induction expéri-
mentale de la production de lait peut étre obte-
nue par un traitement hormonal associant
divers stéroides et en particulier les cestrogénes
et la progestérone.

Turner et al (1956) ont obtenu, chez des
génisses, a la suite d’injections journaliéres
d’eestrogéne et de progestérone dans un rap-
port de 1 a 1 000 pendant 180 jours, puis d’ces-
trogene seul a forte concentration pendant 15
jours, un développement de la glande mam-
maire et une production laitiere similaire a
celle obtenue apreés un premier vélage. La défi-
nition du rapport des concentrations en sté-
roides était basée sur les taux circulants de
ceux-ci au cours de la gestation et aprés la mise
bas.

INRA Productions Animales, décembre 1988

Progestérone (ng/ml)

Smith et Schanbacher (1973) ont montré,
chez des vaches présentant une infertilité
pathologique (ovaires cystiques, anwestrus,etc),
qu'un traitement de courte durée (7 jours) asso-
ciant cestrogéne et progestérone dans un rap-
port de 1 a 2,5 (0,1 et 0,25 mg/kg par jour res-
pectivement) induit une mammogenése (figure
9). Dix-neuf jours apres l'initiation du traite-
ment, la traite peut commencer et on obtient
une production laitiére qui augmente considé-
rablement pendant 10 jours. La moyenne de
production de lait par jour au cours des 30 a 50
jours suivants est tout a fait comparable a la
moyenne obtenue au cours de précédentes lac-
tations naturelles observées avant I'infertilité
pathologique. Les concentrations plasmatiques
d’oestrogénes et de progestérone se maintien-
nent a des taux élevés au cours du traitement,
avoisinant ceux observés en fin de gestation,
puis décroissent dés P'arrét des injections.

Selon les travaux de Erb (1976) et de Fleming
et al (1986), les quantités de lait produites par
les vaches soumises a un traitement d’induc-
tion de la lactation sont variables. Toutefois, les
productions les plus élevées sont obtenues
pour les animaux dont les taux de stéroides cir-
culants chutent brutalement a la fin du traite-
ment : dans ce cas, la concentration de prolac-
tine, dont nous verrons plus loin le réle, est
aussi trés élevée. Par contre, les vaches présen-
tant un maintien des taux de stéroides, associé

Figure 9. Schéma d'un traitement d’induction de
lactation associant cestrogénes et progestérone.
Linjection de dexaméthasone (glucocorticoide)
les 195, 20° et 21° jours permet d’augmenter la
production laitiére ainsi induite.
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a des faibles concentrations de prolactine, ont
une production laitiére limitée. Le traitement
doit de préférence débuter en phase folliculaire
afin d'obtenir des résultats plus réguliers et
plus performants. Enfin, la production de lait
est amplifiée par des injections de glucocorti-
coides aux 19, 20 et 21" jours, par effet direct
sur la différenciation des cellules épithéliales
mammaires (Delouis et al 1978).

Mécanismes d’action des hormones stéroides

Les cestrogenes et la progestérone augmen-
tent la vitesse de multiplication des cellules
épithéliales mammaires. Les sites de liaison
spécifiques et de haute affinité des stéroides
ont une localisation nucléaire. Ils interagissent
directement sur ’ADN en activant I'expression
de certains genes. Dans la glande mammaire,
en réponse a l'aclion des stéroides, il a été
démontré une production de facteurs de crois-
sance non caractérisés pour l'instant mais dont
le réle mitogéne est bien connu. Les cestro-
geénes, en induisant une synthése de facteurs de
croissance par les cellules épithéliales, stimule-
raient ainsi leur multiplication.

Les récepteurs des cestrogénes sont détecta-
bles dans le tissu mammaire deés le début de la
puberté. Leur nombre augmente avec le poids
de la glande mammaire et semble controlé
positivement a la fois par les oestrogénes eux-
mémes et par la prolactine.

Les récepteurs de la progestérone sont aussi
présents dans le tissu mammaire dés la
puberté. Une des composantes de 'action
synergique des oestrogénes et de la progesté-
rone est la régulation positive exercée par les
cestrogénes sur les récepteurs de la progesté-
rone dans le tissu mammaire. Ces deux sté-
roides agissent aussi au niveau de I"hypophyse
en controlant la sécrétion de prolactine : stimu-
lation par les cestrogénes et inhibition par la
progestérone.

b / Les hormones hypophysaires

L’hypophysectomie de jeunes femelles pro-
voque une atrophie de la glande mammaire ;
son développement normal est restauré par I'in-
jection de prolactine ou d’hormone de crois-
sance. Ces deux hormones sont nécessaires a la
croissance normale de la glande mammaire, en
présence des stéroides ovariens (Forsyth 1983).

Le contenu hypophysaire en prolactine aug-
mente au cours des 4 premiers mois apres la
naissance (* 3) et esl maximal a 9 mois (x 5),
¢’est-a-dire a la puberté de la génisse (Sinha et
Tucker 1969). La croissance allométrique de la
glande mammaire, décrite au chapitre préce-
dent, s’effectue donc en présence de concenira-
tion croissante de prolactine circulante. Un bon
parallélisme est observé entre les changements
de concentrations de prolactine et les modifica-
tions des constituants de la glande mammaire
(ADN, ARN, taux d'hydroxyproline et contenu
lipidique, Sinha et Tucker 1969).

La décharge de prolactine pré-ovulatoire se
produit en présence de taux élevés d’cestro-
génes. Ces deux hormones stimulent de fagon

synergique l'activité métabolique de la glande
mammaire (figure 7). En phase lutéale, les
fortes concentrations de progestérone circu-
lante diminuent Pactivité métabolique des cel-
lules mammaires malgré ’augmentation

graduelle des concentrations de prolactine,
suggérant un effet progestéronique plus impor-
tant au niveau mammaire que sur la sécrétion
de prolactine (Sinha et Tucker 1969).

Comme nous I'avons vu précédemment, 'in-
tensité de la production laitiere au cours d'un
traitement d’induction de lactation est corrélée
aux concentrations de prolactine circulante.
Chez la brebis, l'injection de 2-Br-a-ergocryp-
tine (CB 154), inhibiteur de la sécrétion de pro-
lactine, pendant ce traitement, stoppe le déve-
loppement du systéme lobulo-alvéolaire
(Delouis et al 1980).

L'ontogénie et la régulation des récepteurs
spécifiques de la prolactine ont été étudiées
chez différentes espéces d’animaux de labora-
toire (Posner et al 1974, Djiane et al 1977), mais
il n'y a que peu de données concernant les
ruminants. Ackers (1985) et N'Guema Emane et
al (1986) ont démontré que la liaison spécifique
de la prolactine sur des préparations membra-
naires de glande mammaire de brebis aug-
mente progressivement avec le développement
de la glande. Cette augmentation est particulie-
rement nette au cours de la gestation et atteint
son maximum en début de lactation. Les cestro-
génes sont capables de modifier les capacités
de liaison de la prolactine du tissu mammaire
alors que la progestérone a un effet plutét inhi-
biteur.

En ce qui concerne I'hormone de croissance,
chez la génisse, les taux circulants sont stables
de la naissance au 4° mois et de l'ordre de 10
ng/ml. Ils diminuent aprés la puberté (Peters et
Tucker 1978). Au cours de |'eestrus, les taux de
GH subissent les mémes variations que ceux de
la prolactine, avec une décharge pré-ovulatoire.
Chez des génisses dgées de 3 a 5 mois, donc a
un stade pré-pubertaire, 1'injection journaliere
de GH pendant 15 semaines favorise une crois-
sance des canaux mammaires et une augmenta-
tion du tissu parenchymateux. La composition
chimique de la glande mammaire (39 % d’eau,
7 % de protéines et 54 % de graisses) ainsi que
son apparence histologique et cytologique ne
sonl pas modifiées (Sejrsen et al 1986). De
méme, un traitement exogéne de GH au
moment de la puberté provoque une augmenta-
tion de la vitesse de croissance de la glande
mammaire. Sandles et al (1987) ont obtenu les
meémes résultats mais aucune amélioration de
la production laitiére n’a été observée au cours
de la premiére lactation. Sejrsen et al (1986) ont
souligné qu’un tel traitement est toujours
accompagné d’une perte de poids de la
mamelle, due a une baisse importante de la
proportion de tissu extra-parenchymateux et en
particulier du tissu adipeux (de 1425 g a 1044
g). Inversement, I’augmentalion des apports ali-
mentaires au momenl de la puberté provoque
une baisse des taux circulants de 'hormone de
croissance, alors que les concentrations de pro-
lactine ne sont pas affectées. En terme de déve-
loppement de la glande mammaire, il est
observé une augmentation du poids au profit
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Les hormones
hypophysaires,
prolactine et GH,
agissent en synergie
avec les hormones
stéroides sur la
croissance
mammaire.



En fin de gestation,
I'augmentation des
taux de prolactine et
de glucocorticoides
due a la chute

du taux de
progestérone,
déclenche la
différenciation des
cellules épithéliales
et induit la sécrétion
des protéines du lait.
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du tissu adipeux, avec une réduction de la pro-
portion de parenchyme (Foldager et Sejrsen
1987).

Jusqu'a présent, les méthodes classiques de
détection des sites de liaison de I'hormone
n'ont pas permis de mettre en évidence de
récepteurs spécifiques a I’hormone de crois-
sance dans la glande mammaire, quelle que
soit I'espece étudiée (Ackers et al 1985, Keys et
Djiane 1988). De méme, il n'a pas été possible,
pour I'instant, de démontrer une action directe
de la GH, in vitro, sur les cellules épithéliales
mammaires (Gertler et al 1982) ou sur des adi-
pocytes. Le mécanisme d’action envisageable
pour I'hormone de croissance sera discuté a la
fin du chapitre sur le contréle de la galacto-
poiese.

Au cours de la gestation, les concentrations
de prolactine et d’hormone de croissance res-
tent relativement faibles. Cependant, juste
avant la mise bas, elles subissent une forte aug-
mentation, suggérant un role dans le controle
de la laclogenese et la galactopoiése comme
nous le verrons plus loin.

Chez les ruminants, il existe une hormone
placentaire ayant une treés forte homologie de
structure avec la prolactine et 'hormone de
croissance (Bolander et Fellows 1976) et pou-
vant interagir avec les deux types de récepteurs
{Martal et Djiane 1977). Pour l'instant, le role
de cette hormone placentaire sur la croissance
de la glande mammaire a été démontré chez la
ratte, la souris (Tucker 1985) et la brebis (Mar-
tal 1980). Certains travaux ont suggéré l’exis-
tence de récepteurs spécifiques a I'’hormone
placentaire lactogene dans le tissu mammaire.
Chez la vache, les concentralions circulantes de
cette hormone sont indétectables, ceci n’étant
pas en faveur d’un role prépondérant de cette
hormone dans la mammogenese.

Figure 10. Facteurs contrélant la mammogenese et la lactogenese en fin de
gestation et début de lactation.
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2.2 / Exigences hormonales
de la lactogenese

La lactogenese se déclenche sous 'impulsion
de brusques changements dans les concentra-
tions hormonales : une décharge de prolactine
et de glucocorticoides, associée aux fortes
concentrations d'oestrogénes circulants et a
une chute brutale du taux de progestérone
(figure 10).

La prolactine est I'hormone absolument
indispensable a la différenciation des cellules
épithéliales mammaires et a I'initiation de I'ex-
pression de leur fonction sécrétoire.

Quelques jours avant la parturition (J-5), la
concentration de prolactine sérique augmente
brusquement (chez la vache, de 70 a 220 ng/
ml) pour étre maximale au moment de la partu-
rition (figure 11). Elle revient a des taux équiva-
lents a ceux de la gestation dés le cinquieéme
jour post-partum.

L’injection de CB 154 avanl la parturition
supprime cette décharge de prolactine et réduit
de 80 % les taux de prolactine circulants post-
partum. Dans ces conditions, la production de
lait est diminuée de 40 %. Le nombre de cel-
lules épithéliales mammaires ne varie pas, mais
seulement 65 % de ces cellules sont différen-
ciées el la quantité I’ARN est réduite de 36 %,
traduisant une activité métabolique moindre
par rapport aux cellules mammaires des vaches
téemoins. La décharge de prolactine est donc
nécessaire a la différenciation des cellules épi-
théliales mammaires et a 1'établissement de la
sécrétion. In vitro, la prolactine induit la pro-
duction des protéines du lait par des explants
de glande mammaire de vache (Djiane et al
1975, Collier et al 1977). Cependant, le CB 154
ne bloque pas totalement la lactogenése, souli-
gnant I'importance d’autres hormones en tant
qu'amplificateur de I'effet prolactine.

L'ablation des glandes surrénales chez des
animaux gestants inhibe considérablement la
lactogenese et la lactation. Durant le traitement
d’induction de la lactation chez la vache, nous
avons déja signalé que I'injection de glucocorti-
coides autour du 20° jour augmente nettement
la production de lait (Tucker et Meites 1965).

Au cours de la geslation, les concentrations
des glucocorticoides restent relativement
basses. Juste avant la mise bas, on assiste a une
décharge de glucocorticoides qui participe au
déclenchement de la parturition (figure 11). Les
récepteurs des glucocorticoides ont, comme
ceux des stéroides, une localisation nucléaire.
Le nombre de récepteurs aux glucocorticoides
augmente progressivement au cours de la ges-
tation et est maximal a la parturition. Ce para-
metre est impliqué dans la capacité de réponse
des cellules épithéliales mammaires en terme
de différenciation et d'expression des génes des
protéines du lait. In vitro, les glucocorticoides
onl une action synergique avec la prolactine
dans I’induction de la biosynthése des
caséines.
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Les hormones hypophysaires
(d'apres Ingalis et al 1973)
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Quelques heures avant la parturition, une
inversion radicale du rapport progestérone/oes-
trogenes est observée, du fait de la chute drasti-
que du taux de progeslérone (figure 11). L’inhi-
bition progestéronique sur la sécrétion de pro-
lactine est ainsi levée, provoquant une
décharge de prolactine suivie d’'une importante
montée laiteuse, c’est-a-dire le déclenchement
du processus de production de lait.

La progestérone apparait comme un facteur
inhibiteur de la lactogenése puisqu’elle inhibe
la décharge de prolactine au niveau hypophy-
saire. Elle agit aussi directement sur la glande
mammaire en diminuant les capacités de la
prolactine a induire la biosyntheése des pro-
téines du lait.

Les oestrogenes agissent directement sur le
tissu mammaire en stimulant la syntheése des
caséines. Ils provoquent aussi une augmenta-
tion des récepteurs a la prolactine. Un mois
avanl la parturition, la concentration des oes-
trogenes augmente fortement et atteint son
maximum 2 jours avant la mise bas, puis chute
rapidement : 72 heures apres le vélage, les oes-
trogeénes ont a leur tour de faibles concentra-
tions circulantes.

Les hormones stéroides
(d'apres Convey 1973)
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2.3 | Exigences hormonales
de la galactopoiese

Chez la vache, la production de lait aug-
mente trés fortement deés la mise bas, pour
atteindre un maximum autour de la 8° semaine,
puis décline progressivement. Le maintien de
la laclation nécessite une stabilité du nombre
de cellules épithéliales et de leur capacité de
synthese, et une efficacité du réflexe d’éjection
du lait. La prolactine, I'hormone de croissance,
les glucocorticoides, I'insuline, participent au
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Figure 11, Profils
hormonaux chez
la vache autour
de la mise bas.

oestradiol (ng/mb)



L’hormone de
croissance joue un
role important dans
le maintien de la
sécrétion lactée,
mais elle ne semble
pas agir directement
sur la mamelle.
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controle de la galactopoiéese. L'ocytocine, hor-
mone hypophysaire, assure le bon déroulement
du processus d’éjection du lait en stimulant la
contraction des cellules myoépithéliales locali-
sées a la périphérie des alvéoles mammaires.

Des études ont démontré que, chez les rumi-
nants, la prolactine en injection exogéne n'a
pas d’effet galactopoiélique. Dans le cas de
vaches allaitant leurs petits ad libitum, les taux
de prolactine circulants sont élevés, le contenu
en ADN de la glande mammaire ne varie pas
(absence de multiplication cellulaire) , mais le
rapport ARN/ADN augmente considérable-
ment, significatif d’'une synthese protéique
accrue. La prolactine, indispensable a l'initia-
tion de la sécrétion lactée au moment de la par-
turition, détermine l'amplitude de la produc-
tion de lait. Chez les ruminants, de fagon sur-
prenante, la suppression de la sécrétion de pro-
lactine par un traitement au CB 154 n’affecte
pas la production laitiére en pleine lactation.

Depuis plusieurs décennies, le role galacto-
poiétique de I'’hormone de croissance a été
reconnu (Young 1947). La GH est essentielle au
maintien de la lactation (Cowie et Tindal 1971)
et les concentrations circulantes de GH sont
posilivement corrélées a la production de lait
(Hart et al 1978). La production a grande
échelle de I'hormone de croissance par les
techniques de recombinaison de I'ADN a per-
mis une multiplication des essais in vivo. Une
compilation des résultats indique de fagon
claire que des traitements par la GH au cours
d’une lactation établie augmente la production
de lait de 20 a 40 %. Des revues détaillées de
ces expérimentations ont été effectuées par
Chilliard (1987) et Hart (1987).

Les mécanismes par lesquels la GH exerce
son action galactopoiétique restent a établir. La
GH favorise la mobilisation des graisses en
s’opposant a la lipogeneése induite par I'insuline
et en stimulant la lipolyse dans les adipocytes
(Peel et Bauman 1987). La GH intervient aussi
dans une redistribution des nutriments en
faveur de la glande mammaire et a une aug-
mentation trés nette du flux sanguin mammaire
(Johnsson et Hart 1986). A cet apport de nutri-
ments d’autant plus élevé que le débit sanguin
est accru, la glande mammaire répond par une
augmentation considérable de la synthese et de
la sécrétion de lait. Ces différentes actions de la
GH sur des tissus périphériques participent a
Paugmentation de l'activité synthétique de la
mamelle.

Comme nous 'avons vu précédemment, I'ab-
sence de récepteurs spécifiques a la GH dans
les cellules épithéliales mammaires corrobore
I'inefficacité de la GH a stimuler directement la
sécrétion lactée, en infusion dans I'artere mam-
maire ou in vitro en culture cellulaire. [ action
de la GH au niveau mammaire semble donc
nécessiter un « relais » physiologique. Les
somatomédines ou IGFs (Insulin like Growth
Factors) sont de bons candidats a la médiation
de I'action de la GH puisque leur production au
niveau hépatique est GH-dépendante. Ces
petits polypeptides (IGF1 et 1GF2) sont dérivés
sur le plan structural et évolutif de la pro-insu-
line, et leurs effets sur la stimulation de la
croissance sont connus tant in vivo qu’in vitro
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(Rothstein 1982). La présence de récepteurs
spécifiques a IGF1 et IGF2 dans la glande mam-
maire a été démontrée chez la truie, chez la
vache (Peel et Bauman 1987) et chez la lapine
et la brebis (Disenhaus et al 1987).

Lorsque des vaches lactantes sont traitées
par la GH, on constate une élévation de la
concentration plasmatique d'IGF1 sans modifi-
cation de la concentration d'IGF2 (Davis et al
1984). De méme, Sejrsen et al (1986) ont
observé une augmentation des taux d’IGF1
chez des génisses puberes traitées par la GH.
Deux actions peuvenl étre envisagées pour ce
facteur de croissance: I'une mitogéne, I'autre
métabolique. Ses propriétés mitogénes ont été
étudiées dans différents tissus (Schoenle et al
1985). et, dans la glande mammaire, IGF1 sti-
mule Pincorporation de 3H Thymidine, signifi-
catif d’'une multiplication cellulaire (Prossner et
al 1987). Bien moins efficace que l'insuline,
IGF1 peut tout de méme augmenter le transport
du glucose, la synthése de lipides et inhiber la
lipolyse, ainsi que stimuler la synthése d’ARN
et de certaines protéines. Ces différentes
actions métaboliques ont été également obser-
vées dans les cellules épithéliales mammaires
de souris (Prossner et al 1987) et de lapine
(Duclos et al. a paraitre).

Le foie est le principal siege de la production
d'IGF1 GH-dépendante. Récemment, Murphy
et al (1987) et Jammes et al (1988) ont démontré
la présence ’ARN messager de 'IGF1 dans les
cellules épithéliales mammaires, suggérant une
production in situ d'IGF1. Cette synthése pour-
rait participer a une stimulation des cellules
mammaires et donc étre une composante de la
régulation autocrine de ces cellules. Le
conirdle hormonal d’une telle production n’est
pas connu pour 'inslant. Les westrogéenes,
comme cela a déja été décrit dans I'utérus
(Murphy et al 1987), pourraient moduler la syn-
these d'IGF1 au cours de l'initiation du déve-
loppement mammaire. La présence d'IGF1
dans le colostrum pourrait s’expliquer non seu-
lement par une absorption a partir du flux san-
guin par les cellules épithéliales mais aussi par
une sécrétion locale.

Conclusion

Les principales hormones impliquées dans le
controle du développement, la différenciation
et la fonction sécrétrice de la glande mammaire
sont connues. Cependant, pour obtenir une
maitrise de ces processus, il est nécessaire de
respecter équilibre et chronologie dans 1'asso-
ciation des hormones et d’élucider différents
points tant concernant les modalités d’interven-
tion des hormones que leur mécanisme d’ac-
tion au niveau cellulaire.

Comme nous l'avons évoqué au cours du
traitement d’induction de la lactation par les
stéroides, 1'association des hormones n’est effi-
cace que dans un rapport de concentrations
bien défini. Ceci est aussi illustré par la néces-
sité d’'une chute de la concentration de proges-
térone, accompagnée d'une décharge de pro-
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lactine et de glucocorticoides au moment de Ia
mise bas, événements responsables de la mon-
tée laiteuse.

La chronologie d’action des hormones est
aussi un facteur trés important. Ainsi, il a pu
étre défini une période-clé autour de la
puberté, pendant laquelle toute modification de
I'environnement endocrinien, et en particulier
des concentrations d'hormone de croissance
par une suralimentation, provoque une altéra-
tion irréversible du développement du paren-
chyme, se traduisant par une baisse de la pro-
duction de lait chez I'adulte.

Kann et al (communication personnelle) ont
récemment mis en évidence, chez la brebis,
une période privilégiée au cours de la gestation
pendant laquelle I'augmentation des concentra-
tions d’hormone de croissance endogéne par
des injections de GRF (Growth hormon Relea-
sing Factor) entraine une production laitiére
plus importante aprés la mise bas. Ces résultats
indiquent que I'hormone de croissance peut
avoir un réle déterminant a certaines phases du
développement du parenchyme mammaire
pendant la gestation. De futures études
devraient permettre d'établir quels parameétres
sont affectés : la multiplication cellulaire, le
taux de différenciation des cellules épithéliales
ou la capacité de sécrétion des cellules.

De maniere générale, le placenta secréte de
nombreuses hormones. Une hormone placen-
taire a activités mimétiques de la prolactine et
de I'hormone de croissance a été mise en évi-
dence chez les ruminants. Si les concentrations
circulantes sont élevées chez la chévre et la
brebis, elles sont indétectables chez la vache.
L’influence de cette hormone placentaire sur la
glande mammaire reste trés mal connue.

Certains facteurs de croissance tels que
I'IGF1 sont produits par la glande mammaire
elle-méme. Cette régulation para- ou autocrine,
c’est-a-dire ne passant pas par le systéme san-
guin mais due a des interactions de cellule a
cellule, pourrait jouer un réle primordial au
niveau de la multiplication et de la différencia-
tion cellulaires. Cependant, les mécanismes
endocriniens responsables du controle de la
production in situ des facteurs de croissance ne
sont pas encore élucidés.

Enfin, les mécanismes d’action cellulaires
des deux principales hormones impliquées
dans l'induction de la lactogenése et le main-
tien de la galactopoigse, la prolactine et 'hor-
mone de croissance, ne sont pas connus.
Aucun des médiateurs intracellulaires déja
identifiés pour d’autres hormones polypeptidi-
ques (voie de PAMP cyclique ou voie du méta-
bolisme des inositols phosphate} ne peuvent
rendre compte de leur action au niveau cellu-
laire. Récemment, les séquences primaires en
acides aminés des récepteurs de ’hormone de
croissance (Leung et al 1987) et de la prolactine
(Boutin et al 1988) ont été déduites apres clo-
nage des ADN complémentaires correspon-
dants. La présence de grandes régions d’homo-
logie entre ces deux récepteurs suggere la pos-
sibilité d’un mécanisme d’action commun aux
deux hormones. L’utilisation de récepteurs
mutés ou tronqués permetira la définition des

domaines responsables de linteraction avec
I'hormone et ceux impliqués dans la transduc-
tion du message hormonal.

« Le développement de la glande mammaire et son
contrdle hormonal dans I'espéce bovine » a fait l'objet
d'un exposé présenté lors d’une réunion de la Commis-
sion bovine de 'INRA {1987).
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