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Mécanismes physiologiques de I'involution
de la mamelle chez la vache

L.a production de lait est fonction du nombre de cel-
lules épithéliales sécrétrices de la glande mammaire
et de leur activité sécrétoire. Chez les bovins, le
nombre de celflules sécrétrices est déja a son maxi-
mum lors de ['initiation de la lactation et I'augmen-
tation de la production laitiere qui se produit en
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début de lactation est due & une plus grande diffé-
renciation cellulaire induisant une augmentation de
I"activité sécretoire. Aprés le pic de lactation, ['état
de différenciation de la mamelle demeure constant
tout au long de la lactation, mais une perte progres-
sive des cellules sécrétrices entraine la baisse de la
production laitiére. L'involution de la mamelle cor-
respond a une phase de développement de la
mamelle, au cours de laquelle le tissu sécrétoire se
désorganise et régresse. L'involution est lente et
progressive pendant la phase de déclin de la lacta-
tion et s'accélére dramatiquement au moment du
tarissement. |l est maintenant bien établi chez les
rongeurs et les ruminants que la perte de cellules
mammaires au cours de ['involution se produit prin-
cipalement par apoptose (mort cellulaire program-
mée). Par conséquent, I'identification des facteurs
qui régulent ['apoptose mammaire présente un
intérét considérable, car ils jouent un réle impor-
tant dans le contréle de la production laitiére et de
I'involution mammaire. Il est essentiel de bien com-
prendre les mécanismes contrélant la mamelle si on
veut pouvoir un jour développer des outils permet-
tant de manipuler son involution.

1. EFFET DE LA GESTATION SUR LA
LACTATION

Chez la vache, la gestation est associée 3 une accé-
lération du déclin de la production de lait et le
début de cette accélération coincide avec I'augmen-
tation des sécrétions d‘cestrogenes par ['unité foeto-
placentaire. Athie et coll. (1) ont observé que 'ap-
port exogene de 17B-cestradiol accélére I'involution
mammaire a la fin de la lactation. Ces données sug-
gérent donc que le déclin accéléré de la production
de lait chez les vaches gestantes est d0 a des
niveaux croissants d'cestrogénes. Toutefois, chez la
souris, la gestation retarde I'involution de I'épithé-
fium mammaire aprés le sevrage (2). Ainsi, l'in-
fluence de la gestation et des hormones associées
sur l'apoptose et la prolifération de I'épithélium
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mammaire (et, en conséquence, Ia production de
lait) pourrait refléter un ensemble complexe d'in-
teractions entre les cestrogeénes et les facteurs favo-
risant soit I'apoptose ou la survie des cellules épi-
théliales. Dans cette perspective, I'analyse des effets
des cestrogeénes sur la régulation de ces facteurs est
une etape obligatoire dans la compréhension des
mécanismes régissant 'interaction entre la lactation
et la gestation.

Dans une expérience, 8 vaches Holstein non-ges-
tantes ont recu des injections sous-cutanées de 178-
cestradiol (15 mg/jour) ou d'éthanol (groupe
témoin) pendant 8 jours (3). L'administration d’ces-
tradiol a provoqué une diminution spectaculaire de
la production laitiere (Figure 1); si bien que deux
vaches se sont taries spontanément. De plus, des
changements importants & Ia composition du lait
(augmentation de la teneur en protéines et diminu-
tion de celles du lactose et du gras) ont indiqué que
la mamelle des vaches recevant de l'cestradiol était
en involution rapide. Une seconde expérience avec
un effectif plus grand a permis de confirmer ces
résultats. On peut donc conclure que 'augmenta-
tion des niveaux circulants cestrogénes pendant la
gestation est probablement responsable d'une part
importante de la réduction de |a production laitiére
des vaches gestantes.

Les résultats de ces expériences nous ont amenés 3
poser I'hypothése que les cestrogénes sont aussi
impliqués dans la baisse de la production laitiére
des vaches non-gestantes. En effet, le retour de Ia
fonction ovarienne apres le vélage ameéne des varia-
tions cycliques des niveaux d'cestrogénes dans le
sang et ceci pourrait exercer une influence négative
sur I'activité et/ou le nombre de cellules épithéliales
mammaires. Cette hypothése était également
appuyée par des données empiriques suggérant

Figure 1: Production de lait de vaches injectées par voie sous-cutanée avec de l'éthanol seul (témoins, (1) ou d'cestradiol (B
La production laitiére a été significativement plus faible chez les vaches traitées 3 I'cestradliol par rapport aux vaches témoit

4 .
' 3 Début des injections
. l

Lait {kg/j)
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que I'ablation des ovaires chez des vaches en li
tion améliore la persistance de | lactation.
avons testé cette hypothése en supprimant le re
des cycles cestraux sur la production laitiére, A ¢
fin, nous avons utilisé un agoniste de la gonadal
rine (mieux connue sous I"abréviation anyl
GnRH), la desloréine, afin d'inhiber la libération
hormones ovariennes chez dix vaches Holstein p
dant 200 jours & partir du 10e jour de lactation,
implants de desloréline n'ont ey aucun effet gy
production laitiére malgré une diminution cons|
rable des niveaux circulants d‘cestradiol et de
gestérone (4). Par conséquent, les pics periodii
d'cestrogeénes dans le sang de vaches laitjer¢
semblent pas suffisants pour induire une involutj
graduelle de la glande mammaire.

2. EST-CE QUE LA STANNIOCALCIN
1 EST UN FACTEUR INDUISA
L'INVOLUTION?

qués dans I'induction de ce phénomeéne. Ainsi, 1
avons remarqué que la concentration d'une

mone peu connue, la stanniocalcine-1 (STC-1
augmente de facon considérable dans le lait
vaches traitées avec des cestrogenes alors qu’
est demeurée faible dans leyr sang (3). La STC
été découverte chez les poissons ou elle joue un r
hypocalceamiant, s'opposant ainsi & Ia prolact
(hyperceamiante). La mise en évidence de la p
sence de STC-1 chez les mammiféres est réce
(1995) et son réle encore mal connu. Néanmoin:
existe des liens apparents entre |a STC-1 et la lac
tion. Notamment, les souris transgéniques surp
duisant la STC-1 produisent moins de lait (5).

Fin des injections

!
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s+ effectuées dans notre laboratoire ont réve-
jue la concentration de STC-1 dans le lait aug-
fite en fin de lactation (6) et lors d'une diminu-
de la fréquence de traite (7). Ces résultats sug-
1t que la STC-1 pourrait étre un facteur indui-
Vinvolution de la mamelle.

volution, nous avons mesuré la variation de sa
antration dans le lait et le sérum pendant la
de de tarissement (8). Pour ce faire, neuf
ss Holstein en lactation ont été traites deux fois
* jour sur une demi-mamelle, alors que l'autre
i-mamelle n'a pas été traite pour une période
14 jours. Des échantillons de lait, de sang et des
psies mammaires ont été récoltés aux jours -7, 1,
/ et 14 par rapport au début de la période d’ar-
de la traite. Comme attendu, l'arrét de la traite
srovoqué, dans la mamelle non-traite, une aug-
ntation des niveaux de certains marqueurs de
volution, tels que l'activité protéolytique et la
ir en albumine sérique du lait, et [a mort de
ules épithéliales mammaires par apoptose. De
5, 'arrét de la traite a induit une augmentation
la concentration de STC-1 de 25 % dans le sérum
de 223% dans le lait (Figure 2). De tous les fac-
mesurés dans cette expérience, la STC-1 du lait
& celui dont la relation statistique avec les mar-
yeurs d’involution a été la plus étroite.

it

la suite, nous avons effectué des expériences
int & vérifier la présence de facteurs dans le lait
wvant réduire la survie des cellules mammaires au
irs de la stase du lait. Pour ce faire, des échan-
illons de lait prélevés lors de l'expérience précé-
ite ont été utilisés lors de tests in vitro (8). Dans
+ tests, les échantillons de lait ont été ajoutés au
ieu de culture de cellules épithéliales mammaires
svines a une concentration finale de 10 % pen-
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i de mieux connaitre le roéle de la STC-1 pendant .

dant 9 h. L'essai a montré un taux de survie avoisi-
nant 98 % (relatif au milieu de culture sans ajout de
lait) pour tous les échantillons de lait, sauf ceux
recueillis dans les mamelles non-traites depuis 7 et
14 jours. Pour ces échantillons, le taux de survie cel-
lulaire a diminué pour atteindre 83,7 % & 7 jours et
74,8 % a 14 jours, en comparaison avec des cellules
incubées avec du lait provenant des mamelles
traites (Figure 3). Ces résultats suggérent que le lait
provenant de mamelles en involution contient un
ou plusieurs facteurs capables de réduire la survie
cellulaire. Parmi les facteurs présents dans le lait, la
STC-1 a été celui dont la relation avec le déclin de la
survie cellulaire était la plus étroite. La démonstra-
tion définitive d'une relation de cause a effet entre
la STC-1 et I'involution mammaire demande de pou-
voir administrer de la STC-1 purifiée.
Malheureusement, celle-ci n‘est pas encore disponi-
ble pour les bovins. C'est donc une histoire a sui-
vre...

3. ROLE DE LA PROLACTINE DANS LE
MAINTIEN DE LA LACTATION

Chez toutes les espéces étudiées, sauf les ruminants
laitiers, la suppression des sécrétions endogenes de
la prolactine a la mise bas ou pendant la lactation
provoque une diminution marquée de la produc-
tion de lait. On considére donc la prolactine comme
la principale hormone lactogénique (induction de la
lactation) et galactopoiétique (maintien de la lacta-
tion). Si I'effet lactogénique de la prolactine est clai-
rement démontré chez les bovins laitiers, son réle
dans le maintien de la lactation est toujours matiére
4 débat. En effet, la traite induit une décharge de
prolactine qui est directement corrélée avec la pro-
duction laitiere. Néanmoins, la manipulation expé-
rimentale des niveaux de prolactine circulante

Flgure 2 : Effet de la traite unilatérale sur la concentration du lait en stanniocalcine-1 (STC-1). La STC-1 du lait a augmenté de
223% dans les demi-mamelles non-traites alors qu'elle est restée stable dans les demi-mamelles traites.
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donne des réponses variables, voire contradictoires
sur la production laitiére.

Afin de pouvoir déterminer si |a prolactine est
galactopoiétique ou non chez la vache, nous avons
choisi d’utiliser un nouvel agoniste dopaminer-
gique, la quinagolide, conny pour inhiber le relar-
gage hypophysaire de prolactine chez I'humain (9).
Cing vaches Holstein en début de lactation ont recu
quotidiennement des injections intramusculaires de
T mg de quinagolide pendant 9 semaines. Quatre
vaches témoins ont recu des injections du solvant
(eau). Au cours de |a derniére semaine des traite-
ments, la moitié de la mamelle a été traite une fojs
par jour (1X) et I'autre deux fois par jour (2X). Des
échantillons de sang ont été récoltés lors de la traite
les semaines -1, 1, 4 et 8 de traitement. Tel qu’at-
tendu, les injections quotidiennes de quinagolide
ont réduit le relachement de prolactine pendant |a
traite, mais pas la concentration basale de prolac-

Figure 3 : Effet de I'ajout de lait provenant de demi-mamelles traites {ble
la survie des cellules épithéliales mammaires. Le [ait provenant de mame
courbe indique Ia concentration de stanniocalci
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AIHCANISMES PHYSIOLOGIQUES DE LINVOLUTION DE LA MAMELLE CHEZ LA VACHE

CONCLUSION

c25 recherches sont encore a un stade relative-
it fondamental, elles ouvrent la porte au déve-
ement de nouvelles approches pouvant étre
liquées sur les fermes laitiéres. On peut envisa-
, par exemple, de modifier la routine de traite
1 de maximiser le relachement de prolactine et
ihisl améliorer la persistance de la lactation. A I'in-
, on peut envisager le développement de pro-
ts induisant une diminution rapide de la produc-
1 laitiere afin de faciliter le tarissement des
hes produisant encore beaucoup de lait, rédui-
t ainsi les risques de mammites.
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