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Introduction

INTRODUCTION

La glande mammaire fait depuis longtempebjet de nombreuses études
fondamentales et appliquées chez les différentgmces. C'est la plus remarquable
caractéristique des mammiferes et I'organe cededh fonction de lactation dont le role est
primordial dans le processus reproduction-produadtitoudebine, 2007).

En Algérie, les principales contraintes a l'inténation de la production ovine sont
lies a la mauvaise gestion des élevages et anlanadrise des parametres de la reproduction.
L’amélioration de ce dernier facteur passe nécessant par la prospection des perspectives
de potentialisation des organes en rapport dinest kes performances productives.

La race Ouled Djellel est tres appréciée par sditqude viande, mais les aptitudes
laitieres des brebis demeurent peu connues ; lamaissance et I'amélioration de ces
performances constituent un important objectiftaiadre.

En effet, des performances laitieres élevées debidrassurent une production
importante d'agneaux surtout dans les élevagessiige; une production laitiére suffisante
assure la survie des agneaux et un taux de crossdevé jusqu’au sevrage (Geety, 2010).
Donc, la possibilité d’accroitre la productivité dteptel ovin donne l'intérét aux travaux
concernant la production laitiere des brebis, damsesure ou celle-ci pourrait constituer un
facteur limitant a I'extériorisation du potentied droissance des agneaux.

La fonction de la glande mammaire peut étre évalp@e une biopsie du tissu
mammaire sur animal vivant ou par imagerie de &ndg (Squires, 2003). Toutefois, une
bonne lactation est étroitement liee au bon dépaomnt mammaire en période de
gestation ; les proportions du tissu sécrétoira elifférenciation du parenchyme glandulaire
conditionnent la production laitiere ultérieureeet constituent un facteur limitant (Hovey et
al., 1999).

Dans ce contexte, les objectifs de ce travail sont

» L’exploration de la glande mammaire des brebis @Ugllel en gestation et en début
de lactation par la technique de biopsie écho-gualépistolet automatique (une des
applications de I'échographie interventionnellergéanent employée en meédecine
humaine).

» La détermination des aspects échographiques casactéles différents stades de
gestation.

 L’étude des aspects morpho-histologiques du dépelmgnt mammaire et des

modifications microscopiques induites par la géstathez ces brebis.
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PARTIE | : RAPPELS D’ANATOMIE, D’HISTOLOGIE ET DEP HYSIOLOGIE DE
LA GLANDE MAMMAIRE DES RUMINANTS :

1. ANATOMIE DE LA GLANDE MAMMAIRE :

La glande mammaire est une glande sudoripare ndedifd’'origine ectodermique,
productrice de lait, dépendante de I'appareil gér@t caractéristigue des mammiferes. Chez
le méale, elle reste rudimentaire, chez la femalleantraire, elle acquiert un développement
considérable représentant le caractére sexuel daicenle plus typique (Barone, 1978;
Frandson et al., 2009).

1.1.Topographie et conformation :

Les mamelles se développent de fagcon symétriqueppaes et présentent une
morphologie trés variable suivant les espéeces. Gdepetits ruminants, il n’existe qu’'une
seule paire de mamelles qui est inguinale. Largérmossées sur le plan médian, ces glandes
forment un pis volumineux et pendant, sa hauteyemioe est de 15-16 cm (x 6 cm) chez la
brebis (Barone, 1978).

Chaque mamelle comprend un corps (corpus na@naet un trayon (papilla mammae)
s’ouvrant par un seul orifice, la taille relativela longueur de la glande mammaire varient
entre les individus et avec I'état physiologiqueaglande. Pendant la lactation, les corps de
la mamelle sont plus volumineux, leur peau estuentks veines sous cutanées apparentes et
la papille de chaque mamelle est plus saillantengée et turgescente, celle-ci étant flasque

et courte en période de tarissement (Barone, 18r&8gulla et Konig, 2004).
1.2. Structure :

Quelque soit leur nombre et leur disposition, lesmalles sont toujours complétement
distinctes; chacune d’elles comporte une envelogpejonctivo-élastique constituant
'appareil suspenseur et un parenchyme associaat ararpente conjonctive au tissu

glandulaire et du tissu adipeux, le tout est ertqar la peau (Barone, 1978).
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1.2.1. La peau et le trayon :

La peau qui revét les mamelles de la brebis estevelr tout le corps avec une
répartition de la laine tres variable entre leesad.es trayons sont toujours presque glabres
avec des poils courts et fins a leur extrémitéatbset des glandes sébacées développées. lIs
sont volumineux de 4-5 cm de long et ont le plugveat une implantation sub terminale
(placés un peu sur le c6té de l'organe leur donm@arfois une orientation presque
horizontale) (Barone, 1978).

Il existe chez la brebis un sinus inguinal cutae&lklaque coté de la base du pis ; une
dépression large, profonde de 3-4 cm et limité@iat@ment par un épais repli de la peau
(figure 01). Le tégument qui le revét est mincepalévu de laine et riche en glandes
apocrines particulieres. Ce sinus est absent lehehévre (Barone, 1978 ; Frandson et al.,
2009).

Les trayons surnuméraires, fréquents danpd@sovine, sont habituellement petits et
ne semblent pas avoir de tissu glandulaire indégencomme chez les bovins (Frandson et
al., 2009).

Sinus inguinal
Papille mammair

Corps des mamell

Panille mammaire
Ostium papillaire
Sinus inguine

Vue ventrale

Figure 01: Conformation extérieure de la mamelle chez laibr@®arone, 1978).
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1.2.2. L’appareil suspenseur des mamelles :

L’appareil suspenseur des mamelles est en propopios épais et un peu moins
élastique chez les ovins que chez les bovins. dree$ médiales sont élastiques et plus fortes
gue les lames latérales qui ne sont pas extens{§leksatten et Constantinescu, 2007;
Constantinescu et Constantinescu, 2010).

Le sillon inter mammaire, large et peu profond clezjeunes, est plus net chez les

sujets agés (Barone, 1978).

1.2.3. Le parenchyme mammaire
On distingue au sein du parenchyme mammaire tssus étroitement associés : le

tissu glandulaire et la charpente conjonctive.

a) La charpente conjonctive :

Bien plus abondant que le tissu glandulaisgjta la puberté, le conjonctif mammaire
perd ensuite de son importance relative. Il présefitnportantes variations structurales en
fonction de l'activité de la mamelle. En dehorsladactation, il est développé et riche en
tissu adipeux, en période de lactation, il a tendag s’amincir progressivement (Bacha et
Bacha, 2000).

D’autre part, le tissu conjonctif forme des clmisaui subdivisent le parenchyme en
lobes et lobules, et fournit ainsi un support gtrcad important pour les unités sécrétrices en
renfermant les vaisseaux sanguins et lymphatiqtéssenerfs. Ce conjonctif est riche en
fibres collagénes et élastiques et pourvu de lyroptes et de plasmocytes surtout abondants
dans les périodes de sécrétion (Barone, 1978).

b) Le tissu glandulaire:

Le tissu glandulaire dont la fonction est de proide lait est organisé en lobes
séparés par des cloisons de tissu conjonctif. @haabe est divisé en lobules formés chacun
de plus de 200 alvéoles ou éléments sécréteurdotabineux disposés en grappes au sein
d’'un stroma délicat et s’ouvrant dans un canalifezet alvéolaire, ils correspondent aux
unités fonctionnelles de la mamelle. Les lobule®t s@parés par une mince couche de tissu
conjonctif (Bragulla et Koénig, 2004 ; Schatten ainStantinescu, 2007 ; Constantinescu et
Constantinescu, 2010) (figure 02).
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Figure 02: Organisation interne de la glande mammaire
(Constantinescu et Constantinescu, 2010)

1.2.4. Les voies d’excrétion du lait

Les voies d’excrétion du lait présentent une adaion poussée mais ordonnée qui
suit celle établie par la ramification du parencleyr@haque alvéole est appendue a un bref
conduit alvéolaire qui se continue par un canahlabulaire qui converge en des conduits
interlobulaires puis interlobaires s’abouchantw eur au niveau des conduits excréteurs ou
canaux galactophores, lesquels s’élargissent pmumer un sinus galactophore relié a un
ostium papillaire (Barone, 1978 ; Bragulla et Kgr#§04; Frandson et al., 2009).

Le parenchyme donne issue a 15 a 20 conduitédeediprincipaux chez la brebis et a
12 a 15 chez la chévre. Ces conduits sont irréguéie les plus larges sont latéraux chez la
brebis et nettement plus caudaux chez la chévraofBa 1978 ; Constantinescu et

Constantinescu, 2010).
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Le sinus lactifere présente une partie glandeléarge et une partie papillaire a la

limite desquelles un repli annulaire existe chede® sujets (Barone, 1978).

'! ‘; j & Capsule mammaire

Conduits galactophores

i"lf F ///_ Corps de la mamelle
3ol

Partie glandulaire

Sinus galactophore
" (citerne)

Partie papillaire P
Papille (trayon)

Ostium papillaire

Figure 03 Anatomie de la mamelle des ruminants

(Constantinescu et Constantinescu, 2010)

Les conduits terminaux des voies d’excrétion dtdant logés dans la papille de la
mamelle engainés dans la peau dont le derme peéasetaur d’eux un fort plexus vasculaire.
Chez les ruminants, elle est occupée dans sa redgueur par la partie correspondante du
sinus lactiféere. Le canal papillaire (canal du er@y qui fait communiquer cette cavité avec
I'extrémité, est bref et unique et possede un gpdiNqui s'oppose a I'écoulement du lait
entre les traites ou les tétées, il se terminauparstium ou orifice papillaire (Barone, 1978).
Chez la brebis, ce sphincter est peu développéersaeture est renforcée par du tissu
élastique a I'extrémité du trayon (Frandson et241Q9).

La rosette de Firstenberg peut étre notée a ldigonde la citerne papillaire et le
canal papillaire, elle est formée de replis muguéBugh, 2002 ; Constantinescu et

Constantinescu, 2010)
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1.3.Irrigation et Innervation des mamelles:

1.3.1. Irrigation artérielle :

Chez les petits ruminants, comme chez la vacheamg est fourni de chaque coté par
I'artere honteuse externe qui est de gros caliBr& 4 mm). A la sortie de I'anneau inguinal
superficiel, ce vaisseau délégue vers le périnéemmeau basal caudal qui irrigue la partie
dorso-caudale de la glande puis se continue pa&érélabiale ventrale. Il s’infléchit ensuite
en direction ventro-craniale et se divise apredgues centimeétres en deux branches : une
latérale et 'autre médiale.

» La branche latérale ou artere mammaire latérdkest ta plus faible et se termine par
des rameaux variables dans la partie latérale dlatale. Elle participe a alimenter un
réseau périsinusal et de facon inconstante eghition du trayon.

* La branche médiale ou artére mammaire médiale bigecontinuer I'artere honteuse
externe entre la mamelle et la paroi abdominale,dglégue a la partie ventro-caudale
de la glande un rameau assez fort : le rameau maengwudal. Elle envoie ensuite
des divisions variables a la partie médiale etiat@rle la mamelle, alimente le réseau
périsinusal et fournit le plus souvent les art@rapillaires. Elle échange a travers le
ligament suspenseur quelques anastomoses aves dell®té opposé et se continue
sous la peau du ventre par un gréle rameau :rkaégigastrique caudale superficielle
(Barone, 1978).

1.3.2. Irrigation veineuse :

Les veines mammaires sont originaires d’'un réseaulaire fin qui forme a la base
du trayon le cercle papillaire veineux drainé pae ueine cranio-médiale et une veine caudo-
latérale, lesquelles rejoignent respectivementlaesrmédiale et latérale qui collectent le sang
d’'un réseau périsinusal et des efférents du payemehlL’ensemble irrigue le systéme basal
du pis. Les veines mammaires caudales sont tigledadu absentes chez la brebis, le sang est
dirigé vers la veine honteuse externe.

Trois veines sous cutanées émergent du bord tdiesanamelles :

* Une veine principale impaire a peu prés médiarengnaissance a la partie craniale
du pis ou elle s’anastomose aux deux veines hordeesternes ou a l'une d’elles,
passe entre le pis et la paroi abdominale, puipreldnge jusqu’au voisinage de
'ombilic, se bifurque caudalement a celui-ci palimenter de chaque coté un réseau

a larges mailles d’ou procede la racine principddela veine épigastrique craniale
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superficielle correspondante et rejoint la veinerdlsique interne par un orifice de la
paroi abdominale. Elle est perceptible sous la peapériode de lactation.

* Deux veines latérales droite et gauche : grélegufluses et I'une ou l'autre manque

parfois, elles rejoignent I'extrémité craniale deveine médiane.

En dehors de la lactation, les mamelles sont umegné drainées par les veines honteuses
externes, en direction desquelles circule le sasgveines sous cutanées abdominales. Dans
les périodes d’'activité glandulaire, les valvuliesces derniéres deviennent inefficaces et le
courant sanguin s’y établit vers le thorax. Les mlées sont alors drainées a la fois par les
veines honteuses externes et sous-cutanées abdesr(iBarone, 1978).

___ V. épigastrique craniale
superficielle

A. épigastrique caudale
superficielle

Artere mammaire médie
Réseau papillai

A.mammaire latéra

A.honteuse exteri

Rameau mammaire
caudal

V .mammaire craniale médiane

v. mammaire craniale latérale

Veine mammaire médiane

Veine mammaire latérale

Vue ventrale

il

% Veine honteuse externe

Veines mammaires cauds

hles

Figure 04: Arteres et veines des mamelles chez la brebio(®arl978).

1.3.3. Drainage lymphatique:

La lymphe efférente des ganglions lymphatiques mamas traverse le canal

inguinal, le ganglion lymphatique ilio-fémoral etsl nceuds iliaques médiaux du tronc

lombaire. Une partie traverse également le nceadué interne et une autre partie le nceud

sacré. Le noeud ilio-fémoral recoit aussi la lympke ganglions lymphatiques sub iliaque et

poplité (Heath et Kerlin, 1986).
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Figure 05: Schéma illustrant les voies du drainage lymphatidg la glande mammaire chez
la brebis (Heath et Kerlin, 1986).

1.3.4. Innervation :
Chez la brebis, les rameaux de la deuxieme painbdore ne desservent qu'un petit
territoire cranial de la mamelle. Le fort nerf maaira issu de la troisieme et quatrieme paires

lombaires se distribue a la presque totalité dgdade du méme c6té (Barone, 1978).

2. HISTOLOGIE DE LA GLANDE MAMMAIRE
La structure histologique de la glande mammaire sasiilaire dans les diverses

espéeces malgré les différences dans le nombrai)ladt la position (Cowie, 1974).

2.1. Histologie du parenchyme glandulaire
a. Les alvéoles :

Les alvéoles sécrétoires ont une forme sphériqaeoade avec une large lumiére et
sont constituées de cellules épithéliales sécestrpolarisées organisées en un épithélium
monocouche. Chaque alvéole glandulaire est bordéerpépithélium simple et cubique qui
repose sur une tres mince membrane limitante. Umgéche discontinue de cellules
myoépithéliales étoilées se place entre cette élerrét I'assise épithéliale glandulaire. Elle
constitue un réseau délicat qui enserre dans sédesnhalvéole et concourt par ses
contractions a en évacuer le contenu (Barone, 18t8ell et Frappier2006).

L’alvéole est irriguée par un systeme capillaireté@o-veineux qui assure
'approvisionnement des cellules en nutrimentspeygéne et en messages hormonaux.

L’aspect de I'épithélium alvéolaire varie considdesment selon I'état fonctionnel de

la glande Eurell et Frappier, 20Q06Les cellules myoépithéliales qu’il convient dstahguer

10
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des muscles lisses sont dépourvues de granulesqlies mais possedent la phosphatase
alcaline qui permet leur coloration. Elles sontlégeent sensibles a I'imprégnation au nitrate
d’argent et c’est grace a cette propriété qu'allesété mises en évidence (Lacasse, 2010).
Au-dela de cette lame basale, un troisieme conmpenti regroupe le stroma, les

fibroblastes et les vaisseaux sanguins indispeesahl développement des alvéoles. Le tissu
conjonctif du parenchyme mammaire est riche ereéilwollagenes et élastiques et se charge
d’adipocytes. Il forme des cloisons subdivisansgaia parenchyme en lobes puis en lobules,
unités fonctionnelles de la glande mammaire. LésilEs sont eux-mémes des groupements
d’alvéoles, unités sécrétrices de la glande. Gellesnt logées en grappe dans le tissu fibro-
adipeux qui s’amincit a leur profit durant la kaidn et reprend sa place pendant le

tarissemen(tEurell et Frappier, 2006)

Alvéole Conduit alvéolaire
glandulaire
' Lactocytes
T ) o . ‘ﬁjﬁ% ‘_-_:‘;w?}f:‘

SR 576 S0°3 Nﬁﬂ{ Myoépithéliocytes étoilés

f PR D

w@wr [ ,—,’wﬁfl A — Conduit intralobulaire

i O . i -

Figure 06: Structure d’'une alvéole glandulaire (Barone, 1978
b. Les voies d’excrétion ou canaux galactophores

Les alvéoles sont drainées par un réseatodduits ou canaux excréteurs, elles se
prolongent d’abord par de brefs conduits alvéotagei présentent la méme structure que les
alvéoles, la méme fonction sécrétrice et subidesnnémes variations.

*Les conduits intralobulaires : présentent un épithélium simple, cubique et désourvu
d’'activité sécrétoire. Les cellules myoépithélialdsviennent fusiformes et a peu pres
longitudinales.

*Les conduits interlobulaires drainent les divers lobules, I'épithélium a letweau prend un
aspect stratifié avec deux assises de cellulehégiles cubiques ou basses et quelques

cellules musculaires lisses longitudinales quisiagent a la paroi.

11
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*Les conduits galactophores le collecteur qui recoit les conduits précédenta sortie de
chaque lobe est de calibre plus important et ifiégulL’épithélium reste bistratifié et
cubique, les fibres musculaires lisses deviennbahdantes et I'ensemble est doublé d’'une
gaine conjonctivo-€élastique diversement dévelomsden les especes (Barone, 1978 ; Banks,
1993).

lobule 14

Tisan comjonetif —— b
interstitiel Sk

bcims avec
alwaoles
glandulaires

o Canal galactophore

3 = :@\— conjonctif
/ ) interstitial
b, I,
@ sk \
” -

Figure 07 : Coupes histologiques du tissu glandulaire mamnioeiven
(Bragulla et Kénig, 2004).

*Le sinus lactifere ou citernede la glande:

La paroi du sinus lactifere ou citerne est conéétaomme celle des conduits qu’elle
prolonge : I'épithélium est bistratifié mais lesllules de la couche superficielle sont plus
hautes et cylindriques. La couche de fibres mugesldisses est plus nette et la couche fibro-
élastique plus épaisse. Les structures de la pdeola citerne de la glande (sinus) se
continuent dans les conduits de la papille (traymnglles présentent d’ultimes modifications.
Les canaux galactophores lobaires comportent soudenlarges dilatations en sinus
constituant la citerne de la glande. Chaque quigptissede une citerne. Cette structure est
particulierement nette chez la brebis et la ché@uiepossedent des citernes volumineuses
(Barone, 1978). Le volume de la citerne varie d'vaee a I'autre dans une méme espéce
entrainant des capacités de stockage de lait Vesiah par conséquent des intervalles de traite
variables. Dans la plupart des races de brehigrkes, 50-70 % du lait se trouve dans la

citerne contre 30-50 % pour la fraction alvéoldaja et al., 2000).

12
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2.2. Histologie du trayon:

L’épithélium des conduits papillaires est stratifi|@vimenteux, il se raccorde a
I'épiderme du revétement cutané au niveau de Uostpapillaire. La propria qui le porte est
pourvue de fibres musculaires lisses abondantdéwetioppées chez les ongulés autour de la
partie papillaire du sinus formant des faisceaungitudinaux qui soulévent plus ou moins le
revétement muqueux en plis diversement marquésrmatocarent a rétracter la papille en
dehors des périodes d’activité.

D’autres fibres plus externes a disposition obligueirréguliere forment autour du
conduit papillaire un véritable sphincter de lpif)@ qui s’oppose a I'écoulement du lait

entre les périodes de mulsion ou de tétée (Bat®¥g; Bacha et Bacha, 2000).

Figure 08 Coupe longitudinale du trayon de la brebis (cation trichrome x7.5)
(Aughey et Frye, 2001)

(1) Le canal du trayon est bordé par un épithéliuatifr squameux.

(2) Le tissu conjonctif de la lamina propria se congitmvec celui de la peau.

2.3. Le stroma :

Le stroma entourant les acini et les canaux intrakires est délicat contrairement au
stroma interlobulaire et interlobaire, les cellulgssont plus nombreuses, les éléments
histiocytaires plus importants, les fibres collagenplus gréles et les substances
fondamentales plus abondantes. En dehors de ktitactil est extrémement développé et

riche en tissu adipeux tandis qu’en période deatamt, il est quasi inexistant (Lacasse, 2010).

13
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2.4. La cellule épithéliale mammaireou lactocyte :

Les lactocytes présentent des cycles d’activitéraduisant par des changements
morphologiques importants. Au repos, elles sontsémscuboides avec un noyau central
ovalaire et un cytoplasme relativement peu abond&dpect homogene en microscopie
optique (Barone, 1978).

Au début de la gestation, les cellules sécrétraqgmaraissent s’'organiser autour de la
lumiére vide de sécrétion, leur partie basale astég sur une structure de collagene. En
lactation, les cellules épithéliales mammaires smtarisées avec un noyau projeté du coété
basal au voisinage de la circulation sanguine,eldule développe tout son potentiel de
synthése ; les mitochondries sont trés nombregsesses et a crétes marquées, le réticulum
endoplasmique trés vacuolisé et enveloppe entigrelmeoyau, 'appareil de Golgi sécrétant
certains composants du lait est alors proche de pfical, le réticulum endoplasmique
rugueux est bien développé (Martinet et Houdebit@93 ; Eurell et Frappier, 2006 ;
Houdebine, 2007).

© Lismibre de iaheSoie, lai

Figure 09 Représentation schématique d’'une cellule épitleéfimmmaire complétement
différenciée (Houdebine, 2007)

14
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3. PHYSIOLOGIE DE LA GLANDE MAMMAIRE DES RUMINANTS
L’évolution morphologique et fonctionnelle de lagtle mammaire pendant la période
de reproduction est étroitement tributaire du systéhormonal, elle peut étre divisée en
plusieurs phases :
* La mammogénese ou développement du tissu mammaire.
» Lalactogénése ou développement de la capacitéadétmn de lait.
» La galactopoiése ou maintien de la synthése tipdadant une certaine période.

* L’involution ou régression de la glande mammaireegparrét de la lactation.

3.1. LA MAMMOGENESE ET SON CONTROLE HORMONAL.:

La mammogénese est lI'ensemble des phénomaeesdéveloppement et de
différenciations structurales des tissus mammaltis.est caractérisée par le développement
des canaux, leur ramification et I'apparition desti lobulo-alvéolaire. Ce processus s'étend
de la vie embryonnaire a la premiére mise basstlldéscontinu au cours de la vie d’'une

femelle (Jammes et Djiane, 1988).

3.1.1. Développement et différenciation de la glardmammaire :

3.1.1.1. Développement mammairi utero :

Les ébauches mammaires apparaissent précocemente d&8-32™ jours chez
I'embryon ovin de 9-10 mm (Martinet, 1962), et dés3¢"™ jour chez I'embryon bovin
(Akers, 2002). Elle est caractérisée par la foromatd’'un épaississement linéaire de
'ectoderme qui s’étend rapidement de chaque cétéetnhbryon de la région axillaire a la
région inguinale et constitue la créte mammaira. Wa phénomene de prolifération de
'ectoderme et de densification du mésoblaste §mest, des nodules ou bourgeons
mammaires primaires se différencient vers I@“ﬁjfbur chez le fcetus ovin (Martinet, 1962;
Barone, 1978) (figure 10a), ils s’accroissent |égeent en surface mais surtout en
profondeur.

L’induction a partir de I'ectoderme ventral du feete fait par migration des cellules de la
peau et non par multiplication des cellules souclodsst le mésenchyme, ou endoderme sous
jacent, qui induit cette migration (Delouis et 2001).

Certains bourgeons disparaissent en méme temps'eftacent les portions de crétes

situées entre eux. Le nombre et 'emplacement de& celi se développent complétement

varient ainsi selon les espéces.
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Ultérieurement, ces bourgeons primaires se rantifetn donnent naissance aux
bourgeons secondaires, ceux-ci forment par dichietam début d’arborisation a I'origine des
conduits et des alvéoles. En paralléle, la fovéemmaire, future papille mammaire, apparait
en surface a partir de chaque nodule épithéliaroiBm 1978) vers le 88° jour chez
'embryon ovin. Le mésoderme, quant a lui, prodeitstroma contenant les vaisseaux
sanguins et lymphatiques, le tissu fibreux et #suiadipeux. Enfin, les ébauches des
conduits, d’abord pleines, commencent & se creaseB™ jour chez le foetus ovin apparait
une lumiere dans la partie la plus interne du aonsh@mmaire et remonte progressivement
vers l'extrémité distale (Martinet, 1962). Les aolds ne désagregent pas mais semblent
s’écarter les unes des autres (Ellis, 1998). \&E@mejour le cordon mammaire bourgeonne
de nombreuses invaginations secondaires (figurg. 200 jours existe tout un systeme de
canaux dont la paroi est composée de 3 ou 4 asdsés base du trayon, la lumiere
d’'invagination primaire s’élargit formant ainsi titerne. Le parenchyme sous le trayon se
développe, des flots de cellules graisseuses cooanem s’y former. La croissance des
canaux galactophores se poursuit jusqu’a la naissdigure 10c) (Martinet, 1962).

Le développement embryonnaire de la glande mammaéeessite donc une
communication entre I'épiderme et le mésenchymerdmmée par différentes voies de
signalisation indépendamment des hormones etsafatteeurs systémiques (Hennighausen et
Robinson, 2001; Hens et Wysolmerski, 2005). A lsseance, la glande mammaire comprend
un ensemble de canaux primaires et secondairearéatde cellules mésenchymateuses qui

forment le stroma.

Figure 10: La mammogénesga uterochez le faetus ovin femelle (Martinet, 1962)

a) Le bourgeon mammaire (44joursh) Formation de nombreuses invaginations second@i@®eurs) ;
c) Le parenchyme mammaire bien développé (97 jours).
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3.1.1.2. Développement mammaire entre la naissaneela puberté :

Aprés la naissance, la glande mammaire se déveldppe facon isométrique (aux
mémes proportions que le reste du corps) jusqundidition de la puberté A ce moment, les
premieres libérations cycliques d’cestrogenes paaife stimulent une croissance mammaire
de type allométrique et qui s’'arréte a des périodembles suivant la puberté et selon les
especes (Tucker, 1987 ; Martinet et Houdebine31®kelouis et al., 2001).

Chez les ruminants, la période prépubére marquéeun croissance allométrique
positive (la glande mammaire croit plus vite queelgte du corps) se situe approximativement
entre 8 et 20 semaines d’age chez les ovins (H&S8 ; Hovey et al., 2002) et entre 3 a 9
mois chez la génisse (Sinha et Tucker, 1969 ; Ak82) avec une prolifération des lobules
terminaux sans localisation précise des sites dissance. A priori, les lieux de divisions
cellulaires se situeraient a la périphérie du pargme (Hovey et al., 2002). Ce
développement canaliculaire allométrique semblg€inpar l'interaction entre les hormones
ovariennes et la sécrétion de 'hnormone de crosagasultant de la maturation de l'axe
hypothalamo-hypophysaire (Forsyth, 1989). On ass#stla mise en place des canaux
galactophores qui s’allongent et se ramifient, naistout a une augmentation des tissu
conjonctif et adipeux du stroma (Squires, 2003; asae, 2010). Ce tissu adipeux est
indispensable a la morphogéneése de la glande maen(Havey et al., 1999, 2000).

A ce stade, les cellules ont une structure simpkr ain noyau volumineux et peu

d’organites cytoplasmiques (Lawrence et Fowler,2200
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Figure 11 : Coupe sagittale de la glande mammaire de brebpupere (Akers, 2000).
PAR : tissu parenchymateux dendey; : ganglion lymphatique supra mammaire.

Il est important de considérer qu’une alimentatoergétique des ruminants au cours
de cette période est préjudiciable a la capacit@&ra ultérieure a cause du développement
trop important du stroma par rapport au tissu ébdhcanaliculaire. Ainsi, la période critique
pour la mammogénese chez les ovins serait entrd 2n@is (Johnson et Hart, 1985 ; Sejrsen
et Purup, 1997 ; Ellis, 1998 ; Caja et al., 200@!ouis et al., 2001).
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3.1.1.3. Développement mammaire apres la pubert@&d cycles cestraux :

En général, apres la puberté, le développement naaendevient allométrique
hormono-dépendant et est influencé par le nomible tgype des cycles cestraux de I'espece.
Il redevient isométrique aprés quelques cycles caur développement du systeme
canaliculaire a travers le tissu adipeux et corjbriors de chaque cycle sexuel sous la
dépendance des hormones ovariennes (Sinha et Tud®® ; Tucker, 1981 ; Jammes et
Djiane, 1988 ; Scanes, 2003).

Pour les mammiferes a cycle long (primates, bowm)s, caprins), la croissance des

structures épithéliales canaliculaires se produit la phase cestrogénique du cycle, puis la
régression est partielle.
Jusqu’a la premiére gestation, seul le tissu émthductal s'arborise au sein du tissu de
soutien (Martinet et Houdebine, 1993 ; Hovey et 2002) . La croissance mammaire est
minime puisqu’elle n'exige pas la préparation fenalu tissu pour la production de lait
(Lacasse, 2010).

3.1.1.4. Développement et différenciation de la glde mammaire pendant la premiére
gestation :

Avant la conception, la glande mammaire se compmbse systeme canaliculaire
partiellement développé se situant dans un tispead eétendu. Au début de la gestation, la
croissance de la glande mammaire redevient allagpétret est marquée par la prolifération
des lobules terminant les canaux secondaires tetites (Jammes et Djiane, 1988 ; Caja et
al., 2000). Contrairement aux rongeurs, le tissmmaire des ruminants n’a pas de structure
en bourgeons terminaux (Ellis, 1998 ; Hovey et20(Q2 ; Capuco et Ellis, 2005). On a estimé
a 94% la croissance mammaire au cours de la gastiez le hamster, 78% chez la souris et
la brebis, 66% chez la lapine et 60% chez le raight et Peaker, 1982).

Au cours de la deuxieme moitié de la premiere gjestal’extrémité des canaux
bourgeonne formant des lobules qui se substituantissu adipeux lequel joue un role
essentiel dans ces processus (Hovey et al., 1988, 2002). Le développement lobulo-
alvéolaire mammaire s’accompagne de la mise ereplame petite activité sécrétoire (le
matériel sécrété est retenu dans la lumiére déslals). L’évolution des contenus en ADN de
la glande mammaire pendant la gestation et latlantanontre que la croissance alvéolaire a
lieu principalement durant le dernier tiers dedatgtion (Delouis et al., 2001). Chez la brebis,
les cellules alvéolaires absentes a 80 jours datgms (sur 150 jours) représentent 90 % de la

glande au moment de la parturition (Martinet et ¢hine, 1993).
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A la fin de la gestation, le parenchyme mammageceampose d’un épithélium
sécrétoire tapissant les alvéoles, de cellules pifa#iales et d’'un épithélium formant les
canaux. Le stroma environnant est composé de pesté&difiant une matrice incluant le
collagéne et la laminine et de composants celkgatonstitués d’adipocytes, de fibroblastes
et de cellules immunitaires (Connor et al., 2007).

Chez les primates et les ruminants, espéces a sdutéegestation longues, le
développement de la glande mammaire est pratiquecoeplet au moment de la naissance
du jeune. Chez les rongeurs, especes a gestatiotecta glande mammaire poursuit sa
croissance pendant toute (ratte) ou une partien@qple la lactation (figure 12). Dans ce
dernier cas, des alvéoles mammaires continuentfarser pendant que d’autres secretent

activement du lait (Delouis et al., 2001).
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Figure 12: Evolution du contenu en ADN des glandes mamrmgiendant la
gestation et la lactation (Delouis et al., 2001).

3.1.1.5. Développement mammaire au cours d’une gasbn suivante :

A la fin de la lactation, le tissu alvéolaire eétrdit. Lorsque la femelle entre dans un
nouveau cycle de reproduction, une nouvelle stracaivéolaire se différencie. Toutefois,
chez les ruminants, une gestation peut s’étabfidaet la lactation d’ou la nécessité de tarir a
la fin de gestation pour permettre une formatiotinepm de nouvelles alvéoles et obtenir une

lactation optimale (Delouis et al., 2001).
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Figure 13 Développement de la glande mammaire avec lessye@eproduction
(Senger, 2005)
3.1.2. Contrdle endocrine et paracrine du développeent mammaire :

Le contréle de la mise en place des structures naaremet de leur fonctionnement
est assuré par l'action combinée de plusieurs hoemcet facteurs locaux qui agissent
simultanément ou de maniére séquentielle et damsaggorts de concentration bien définis
(Jammes et Djiane, 1988\ influence de I'environnement, de l'alimentatiornsi que le
profil métabolique de I'animal sont également intpots dans le développement global de la
glande.
3.1.2.1. Contrdle endocrine de la mammogénése

Le rGle des hormones a été mis en évidence damsitsance de la glande mammaire
depuis plusieurs dizaines d’années. L'ablation glaades endocrines a démontré que l'axe
hypothalamo - hypophysaire, les ovaires, la glasdeénale, le placenta et la thyroide
jouaient des rbles complexes et complémentairds, (E377 ; Delouis et al., 1980 ; Tucker,
1981, 2000 ; Forsyth, 1986 ; Connor et al., 200ayd¢bine, 2007) (figure 14).
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Figure 14: Role de I'axe hypothalamo-hypophysaire dans lérondu développement et de
I'activité de la glande mammaire (Houdebine, 2007)
ACTH : Adrénecorticotropic hormoneRSH-LH: Follicule stimulating hormone-luteinizing hormon&SH :

Thyroid stimulating hormoneGH : Growth hormone.
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a. Les hormones stéroidiennes :
Les hormones stéroidiennes, essentielles a la mgémase, sont d’origine ovarienne

ou placentaire au cours de la gestation. En ééfetpestrogénes (E) et la progestérone (P) sont
des inducteurs de la croissance de la glande maemeu cours du cycle cestral la sécrétion
des E et celle de la P sont asynchrones (figurd¥s) cestrogénes en concentration élevée
pendant la phase folliculaire favorisent la cromssa des canaux mammaires. En phase
lutéale, I'association des cestrogenes (en failbheeamtration) et de la progestérone (en forte
concentration) stimulent la mise en place du systdabulo-alvéolaire (Tucker, 1981 ;
Forsyth, 1986 ; Jammes et Djiane, 1988 ; Hovey. e2@02)

Ce processus est interrompu a la fin du cycle deegplique I'absence de développement
lobulo-alvéolaire net chez la femelle post-pubér@néla premiere gestation (Lacasse, 2010).
La progestérone seule n’a aucun effet sur la gmalifon des cellules épithéliales mammaires

chez les femelles prépubéres, elle supprime t'efftogene des cestrogenes (Hovey et al.,

2002).
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Figure 15 Représentation schématique des changements dent@imn des hormones

stéroidiennes plasmatiques lors du cycle cestral ldeebis (Norris, 2007).

La régulation hormonale de la croissance allomé¢righez les ruminants semble
varier selon les espéces ; une ovariectomie desggEnprépubéres supprime le développement
de la glande mammaire, tandis qu’un apport exogémstrogenes stimule la prolifération des
cellules épithéliales mammaires et rétablit le tEy@ement canaliculaire chez les génisses
ovariectomisées (Hovey et al., 2002). Cependastrdsultats de plusieurs études indiquent
gu’'une ovariectomie n’a aucun effet négatif surcilaissance allométrigue mammaire des
agnelles prépuberes, ni sur le taux des cestroggmesants (Forsyth, 1989 ; Ellis, 1998 ;
Caja et al., 2000).
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Au cours de la gestation, 'augmentation simultamiss taux plasmatiques des
cestrogenes et de la progestérone induit une aospidn de leur action et favorise la
croissance allométrique des canaux et du systemm@lol@lvéolaire par une synergie
hormonale de succession et de simultanéité (TuckK&81l; Jammes et Djiane,
1988 ; Lawrence et Fowler, 2002). Chez la brelfmccélération du développement
mammaire a lieu aprés le B8 jour de gestation au moment ou les cestrogénemjid®
placentaire deviennent plus abondants dans lalatien sanguine (Houdebine, 2007).

Ces hormones stéroidiennes agissent directemenivaau des cellules épithéliales
souches situées a l'extrémité des canaux mammagieess deviennent capables de se
multiplier sous l'effet de la prolactine et deféients facteurs de croissance (Delouis et al.,
2001).

Les cestrogenes agissent par leurs récepteurs ksatica nucléaire pour augmenter les
récepteurs de la progestérone (Jammes et DjiaB8, ;ITRucker, 2000; Connor et al., 2007).
lls élevent la sensibilité des cellules épithéBadecette hormone qui intervient en synergie
avec les cestrogenes et limite le nombre de réamptde la prolactine. La progestérone est
d’autant plus efficace que le nombre de ses réoepteugmente (Martinet et Houdebine,
1993 ; Delouis et al., 2001) (figure 16).
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Figure 16 Les hormones mammogenes et leurs récepteurs magsmair
(Delouis et al., 2001).

Les valeurs sont exprimées en proportion de lauvddeplus élevée pendant le cycle de reproduction
A. Evolution des concentrations plasmatiques de rdiffi@s hormones pendant la gestation et la
lactation de brebis.

B. Evolution du nombre de récepteurs des hormonesmaomgénes dans le tissu mammaire de la
souris pendant la gestation et la lactation.
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b. Les hormones hypophysaires
Les hormones hypophysaires ont un role amplificgatleul’action des stéroides (Jammes
et Djiane, 1988).

* L’hormone de croissance (GH):

La somatotropine sécrétée par I’hypophyse antériguwe un role important avec les
cestrogenes dans le développement mammaire canakcchez les ruminants. Administrée a
des génisses et des brebis prépubéres, elle stiendiveloppement mammaire allométrique
mais elle est inefficace en absence d’cestrogénesefHet al., 2002). Elle entraine une
augmentation marquée du poids du parenchyme (1%) 48ez les génisses prépuberes au
dépens du stroma (Sejrsen et al., 1986 ; Radtldaf.e2000). Cependant, cette augmentation
ne s'est traduite que par une augmentation rédietgproduction laitiere (Sejrsen et al.,
1999).

La GH exercerait son effet mitogene sur I'épith@iumammaire par I'intermédiaire des
Insulin Like Growth factors (IGF-1) produits parf@e ou par les cellules du stroma par des
mécanismes endocrines, paracrines ou autocrinesff&nune grande expression des ARNm
des IGF-1 dans le stroma de brebis et de génissenregistrée durant la phase de croissance
allométrique pré pubére (Forsyth, 1999 ; Akers let 2000 ; Tucker, 2000, Hovey et al.,
2002).

* La prolactine (PRL) :

La prolactine sécrétée par I'hypophyse antérigome un role essentiel dans toutes les
étapes de développement et de différenciation dglalade mammaire chez la plupart des
espéeces. Pendant la puberté, il existe une camélpositive entre la croissance de la glande
mammaire et la concentration plasmatique de la RRilypophysectomie de jeunes femelles
entraine une atrophie de cette glande, son déveloept sera restauré par I'injection de la
PRL ou de la GH (Jammes et Djiane, 1988). La P&Lirelispensable a I'hyperplasie et a
I'hypertrophie mammaire apres intervention desaitis sexuels. Pendant la gestation, elle
intervient dans la prolifération et la différenddet fonctionnelle des structures lobulo-
alvéolaires (Martinet et Houdebine, 1993). Chebrkbis, l'interaction entre la PRL et les E
joue un réle fondamental dans le développemenkliré, alors que seule la PRL semble

nécessaire chez la génisse (Hovey et al., 2002).
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c. L’hormone placentaire lactogene (PL)

L’hormone placentaire lactogene également appeléma®mammotropine
chorionique ou mammotropine chorionique a été esaépartir de placentas de plusieurs
especes, elle est cependant absente chez la daatthienne, la jument et la truie. Elle
présente une homologie structurale et fonctionnaitec I'hormone de croissance et la
prolactine (Martal et Chene, 1993).

Le taux de cette hormone augmente considérabledaast le sang maternel durant la
deuxieme moitié de la gestation chez la chevra érébis, mais reste faible ou indétectable
chez la vache (Akers, 1985 ; Martal et Chene, 1998udebine, 2007). Ses rbles ne sont pas
bien définis, elle ne semble pas étre indispensableléveloppement normal de la glande
mammaire ou a la lactation (Akers, 1985). Elle paitircontribuer directement ou via la
formation de somatomédines a la croissance dealadglmammaire pendant la gestation par
sa structure plus apparentée aux hormones de amossgu’aux prolactines (Houdebine,
1986). Chez la brebis et la chévre, une corrélgimsitive a été établie entre la concentration
sanguine de I’hormone placentaire lactogene, lebmerde fcetus, la croissance mammaire et
la production laitiere (Forsyth, 1986 ; Martal dteDe, 1993 ; Houdebine, 2007).

d. Les glucocorticoidegGC):

Les glucocorticoides sont élaborés par les glarglesénales sous l'action de
I’lhormone adrénocorticotrope (ACTH) libérée panypophyse. Leur présence est nécessaire
pour un développement maximal des canaux galactephoCependant, ces effets sur la
mammogénese semblent permissifs plutét que direatsleur concentration plasmatique
demeure faible pendant la gestation et n‘augment@ugmoment de la parturition,
probablement en relation avec le stress de paotwriierb, 1977 ; Tucker, 1981, 2000 ;
Lacasse, 2010). Dans les cellules alvéolaires,olitisol induirait la différenciation du
réticulum endoplasmique rugueux et de I'appareiGadgi (Tucker, 1981, 2000).

3.1.2.2. Contrdle paracrine du développement mammia :

La mammogénése ne se limite pas a la simple adésrhormones méme si leur role
est primordial, de nombreux facteurs agissant éneht par autocrinie ou paracrinie jouent
un role décisif dans son développement (Houdelkid@7). Tous les composants de la glande
interviennent dans la régulation complexe de ceeld@pement :

* Les cellules épithéliales portent des récepteursEedermal Growth Factor (EGF)

dont I'expression augmente sous l'effet des cestiegé
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» Elles produisent du TGE-(Transforming Growth Factar) qui se lie au récepteur de
'EGF et un facteur de croissance spécifique appdEGF-1 (Mammary derived
growth factor).

» Les cellules myoépithéliales secretent des IGF-1.

» Les fibroblastes du conjonctif produisent égalenuest facteurs de croissance.

» Les adipocytes libérent des prostaglandines E2 ZRgibus l'effet de la STH qui
contrblent le taux local des hormones sexuellebetent des lipides favorisant la
croissance.

* TGF9 inhibe la croissance de la glande.

* EGF et TGFa diminuent I'expression des récepteurs de la pgtestaine.
3.2. LA LACTOGENESE :

3.2.1. La lactogénese | et Il :

La lactogénése est caractérisée par I'appariti@ndgnt la mammogénese, de
I'activité synthétique de la cellule mammaire (Detoet al., 2001).

La lactogénése I commence dés la moitié de gestation, elle cpom$ a
laugmentation de l'activité enzymatique mammaiée,la différenciation cellulaire et a
l'apparition de lactose et d'une sécrétion lactémitée caractérisée par une faible
augmentation du contenu en ARN total au cours dedmmogénese, ainsi que I'expression
progressive de certains genes impliqgués dans khésm des composants du lait. Cette phase
peut étre distinguée morphologiquement par I'apiparide vacuoles lipidiques dans le
cytoplasme des cellules épithéliales mammairesofiielet al., 2001 ; Neville et al., 2002 ;
Reece, 2009).

La lactogénese II: conduit a une sécrétion abondante des différemtsposants du
lait durant la période péri partum. Elle est caras€e par une augmentation trés importante
du contenu en ARN total de la glande mammaire e, amgmentation de I'expression des
genes des protéines du lait , la fermeture degi@mserrées entre les cellules alvéolaires et
I'apparition de vacuoles lipidiques et de micellesscaséine dans la lumiere alvéolaire, ainsi
gu’une augmentation du transfert cytoplasmiqueini@sunoglobulines et d’autres substances
caractérisant la formation du colostrum (Delouisale 2001 ; Neville et al., 2002 ; Reece,
2009).
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Figure 17: Evolution des contenus en ARN des glandes mamsaire
(Delouis et al., 2001).
3.2.2. Contrdle hormonal de la lactogénese:
Les hormones intervenant dans la régulation deatdogénese varient selon les

especes (Squires, 2003).

a. Les hormones stéroidiennes :

Les cestrogenes interviennent dans le déterminissnta dactation en période péri
partum par stimulation de la sécrétion hypophysdé@da prolactine et par augmentation de
ses récepteurs dans les cellules mammaires. Unecteanie durant la lactation n'a aucun
effet sur la production laitiére et la lactatiorjddétablies (Akers, 1985 ; Jammes et Djiane,
1988 ; Tucker, 2000 ; Squires, 2003).

La progestérone exerce un verrou sur les sécrdactées tout au long de la gestation
avec un double role inhibiteur ; au niveau hypopingsen freinant la sécrétion de prolactine
et directement au niveau mammaire en supprimafuriaation de ses récepteurs empéchant
le signal prolactinique de stimuler I'expressiors dgnes des protéines du lait (Martinet et
Houdebine, 1993). Son effet inhibiteur serait juand sur la synthese des caséines, suivi de
I' a-lactalbumine. Ceci expliquerait I'apparition detlase dans le tissu mammaire avant les
caséines (Lacasse, 2010). La progestéma#t €galement entrer en compétition avec les
glucocorticoides pour leurs récepteurs (Tuckerl1%orsyth, 1986 ; Squires, 2003).

La chute du taux de la progestérone autour daranition déclenche la lactogénese
I, libere tous les systémes de synthese et indugécrétion de la prolactine (Martinet et
Houdebine, 1993 ; Neville et al., 2008ependant, la progestérone n'a aucun effet sur la
lactation déja initiéeméme injectée a doses élevées. Ses récepteuratrLsnexprimeés a ce
stade physiologique. En plus, étant liposolublée alrait plus d’affinité pour la matiére
grasse du lait que pour son propre récepteur (Tutk81, 2000 ;Lacasse, 2010).
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Chez la brebis, le taux de la progestérone comeneéndiminuer 3 jours avant
'agnelage, le taux de la prolactine commenceaidtrer environ 25 jours avant la mise bas
avec des pics autours de la parturition. Le tauX’ltmone placentaire lactogéne chute

brusquement avec la naissance alors que la cddrooe est relativement constante (figure
18).
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Figure 18 Taux des hormones en fin de gestation et déblaotiEtion chez la brebis
(Neville et al., 2002)
b. La prolactine :

La prolactine est indispensable a la prolifératdwvéolaire et a la lactogénese. Chez
tous les mammiféres, I'hnypophysectomie aprés latiéhale gestation supprime de facon
marquée l'induction de la lactation sans pour dugdiecter le développement de la glande
mammaire (Lacasse, 201@hez la brebis, la décroissance brutale de la ptégme durant
les 3 ou 4 jours précédant la parturition et 'aegtation notable des cestrogénes maternels et
foetaux le jour de la mise bas sont en relationtétawvec 'augmentation de la prolactine dans
le sang et du lactose dans la glande mammaire @Dais, 1993 ; Delouis et al., 2001).

Ce pic de PRL joue un rdle primordial dans la phidsie la lactogénése. Le nombre des
récepteurs de la prolactine sur les cellules épgleé mammaires varie avec les
concentrations sanguines de I'hormone. Il augméme peu durant la gestation mais
considérablement au moment de la parturition. Laaptine induirait la formation de son
propre récepteur, les cestrogenes et les glucogim#is vont aussi augmenter le nombre de
ces récepteurs alors que la progestérone leswaim(iAkers, 1985 ; Neville et al., 2002 ;
Lacasse, 2010).
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c. L’hormone placentaire lactogene (PL):

L'hormone placentaire lactogéne commence a augmeéntia mi-gestation. Ceci
correspondrait a la phase | de la lactogénese @paitsainsi initiée grace aux propriétés
lactogéniques de cette molécule. A ce momentyiarpas de sécrétions abondantes de lait a
cause du verrou causé par la progestérone (Neeillal., 2002). De plus, I'hormone
placentaire lactogene est capable de se lier aweptéurs de la GH et de la prolactine. Ceci
expliquerait les effets mammogénes et lactogéneka d&L ovinein vivo chez les brebis
(Khan et al., 1999 ). Chez les bovins, elle est&ée dans la circulation foeto-placentaire et
non maternelle, il est donc douteux qu'elle aitrdle a jouer dans la lactogénése dans cette

espéce (Houdebine, 2007).

d. La somatotropine (GH):

La GH est libérée au moment de la parturition @a#éigen synergie avec la prolactine
et les glucocorticoides sur la lactogénése. Elldagsogénique chez plusieurs espéces. Elle
augmenterait la production laitiere chez les brehbiks bovins en lactation (Delouis et al.,
1980 ; Neville et al., 2002). Toutefois, I'actioa & GH et de I'lGF-1 sur la lactogénése reste
encore imprécise. On pense que la GH agirait poanter et mobiliser les éléments nutritifs
vers la glande mammaire (effet homéorhétique), asttion serait donc métabolique tant sur
l'animal que sur les cellules mammaires en lactatitlle favoriserait la mobilisation des
graisses en s’opposant a la lipogénéese induitéipsuline et en stimulant la lipolyse dans les
adipocytes (Jammes et Djiane, 1988 ; Tucker, 2Q@@asse, 2010).

e. Les glucocorticoidegGC) :

Les concentrations des glucocorticoides sont &ibées durant la gestation (autour de
10 ng /ml chez le rat, la souris et la brebis)r Eugmentation considérable au moment de la
parturition est probablement liée au stress ghatturition. Ces concentrations restent élevées
pendant la lactation expliquant leur effet lactagéhucker, 2000). lls stimulent la synthése
des caséinesn vivo et in vitro et sont essentiellement amplificateurs des horsahe
complexe lactogene surtout de la prolactine. Leéespteurs peu abondants chez l'animal en
gestation, vont tripler dans les derniers joursnéVa parturition et diminuer par la suite. lls
sont induits par les glucocorticoides eux-mémegsaetla prolactine (Martinet et Houdebine,
1993).
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f. L'insuline :

Bien qu’elle stimule la mitose des cellules mamesiin vitro, I'insuline ne semble
pas indispensable a la mammogéneaseivo (Tucker, 1981, 2000). Elle n'est généralement
pas considérée comme faisant partie du complexendmal lactogene du fait que
linsulinémie varie peu et est plutét faible pendda lactation (Houdebine, 1986). Elle
interviendrait au niveau de la glande mammaire tilipogénése et la synthese du lactose en
régulant I'apport de nutriments a la glande mamenp&ndant la lactation. Elle favoriserait
'absorption des éléments indispensables au mésabel cellulaire, exercerait une action
mitogene et agirait en synergie avec la PRL et(€3 Elle serait indispensable a la
différenciation structurale et fonctionnelle defildes mammaires. Son action intracellulaire
implique une augmentation du réticulum endoplasmigqigueux des lactocytes (Delouis et
al., 2001 ; Neville et al., 2002).

3. 3. LA GALACTOPOIESE ET SON CONTROLE HORMONAL :

La galactopoiése est la phase de sécrétion laotéelalmise en place intervient a la
parturition, elle est entretenue par la traite auétée. Elle se traduit par une hypertrophie
importante de la cellule épithéliale mammaire deanschit en organites pour atteindre une
activité synthétique et sécrétoire maximale (Dislet al., 2001).

Les facteurs essentiels qui limitent la productinlait sont le nombre des cellules
épithéliales mammaires présentes et la capacit€odganisme maternel a orienter son
meétabolisme en faveur de la glande mammaire (Hondeh986).

Les adaptations du métabolisme maternel supposentaugmentation et une redistribution
adéquate des flux sanguins principalement danselarcla mamelle, le tractus digestif et le
foie. Elles résultent de la mise en place de réguls coordonnées du métabolisme des
différents tissus et organes assurant a la mameglleapprovisionnement prioritaire en
nutriments (Chilliad, 1993). Ces modifications fdéswient de I'action combinée de
I'insuline, de I'hormone de croissance, de la tiyme et des glucocorticoides qui joueraient
un réle de support métabolique (Lacasse, 2010).

a. La prolactine (PRL) :

La PRL n’est pas une hormone galacti@tique chez la vache et la chevre et jouerait
un réle intermédiaire chez la brebis par la régutatdu métabolisme minéral ou elle
favoriserait en gestation I'absorption intestinatele transfert placentaire de calcium, mais
elle n'aurait pas d’effet direct sur le tissu adipeovin ni sur le métabolisme intermédiaire
chez la chevre (Chilliard, 1993).
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b. L'hormone de croissance (somatotropine, GH) :

La GH est galactofiétique chez les ruminants par son role vraisendriadnt
stimulateur de la multiplication et du métabolisroellulaire de la mamelle. Elle est
indispensable pour le maintien de la lactation et soncentrations plasmatiques sont
positivement corrélées avec la production laiti@necker, 1981 ; Jammes et Djiane, 1988;
Frandson et al., 2009).

c. Les glucocorticoides (GC) :

La parturition s’accompagne d’'une augmentationartgnte des glucocorticoides,
une suppression des GC circulants a la parturitémuit tres nettement l'intensité de la
montée laiteuse, ce qui démontre que c’est la pogsdes GC mais pas nécessairement leur
augmentation qui est indispensable a cette péflddedebine, 2007).

d. Les hormones thyroidiennes :

Elles sont requises pour une production laitiereximale car elles augmentent
'activité métabolique de la glande mammaire pappoat aux autres tissus; une
thyroidectomie entraine une diminution de la praidunclaitiere (Squires, 2003).

e. L'insuline :

Chez les bovins, les concentrations en insulineentirde facon inversement
proportionnelle avec la production de lait. Un apgxogene d'insuline aurait comme effet de
diminuer la production du lait en diminuant la digfbilité de glucose vers la glande
mammaire. Par contre, un apport d'insuline exogéinee glucose afin de maintenir la
glycémie aurait comme effet d'augmenter la pradoate protéines par la glande mammaire
(Squires, 2003).

3.4. L'INVOLUTION DE LA GLANDE MAMMAIRE :

L’involution normale du tissu alvéolaire au cours la lactation est plus ou moins
rapide selon les espéces. La disparition totaleatie&oles est lente chez les ruminants (3 a 4
semaines chez la brebis et la vache et 6 moislahg®vre). Le tissu alvéolaire est remplacé
par du tissu adipeux dans lequel se développeraomeelle masse glandulaire au cours du
cycle de reproduction suivant (Delouis et al., 20@ans un premier temps disparaissent les
cellules alvéolaires difféerenciées par apoptosés s cellules non différenciées (cellules
myoeépithéliales, fibroblastes) et la lame basatette deuxieme étape est inhibée par
'administration de corticoides (Wilde et al., 199Avec la dégénérescence du tissu, la
glande mammaire est envahie par des macrophagies é¢¢gmphocytes qui participeront a la
production d'immunoglobulines lors de la phase stde du cycle reproductif suivant
(Delouis et al., 2001).
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PARTIE Il : LECHOGRAPHIE ET LA BIOPSIE ECHOGUIDEE

1. 'ECHOGRAPHIE ET SES PRINCIPES:

L’échographie est une technique non invasive d’ien@gmeédicale basée sur I'utilisation
d’'ondes ultrasonores. En médecine vétérinairefréapiences des ultrasons utilisées varient
en général entre 2,5 et 10 MHz (Barthez, 2003yr&d et al., 2010).

1.1.Formation de I'onde ultrasonore :

L’onde ultrasonore est formée par un cristal piélastrique contenu dans la sonde de
I'échographe. Ce cristal piézo-électrique, ou tdacseur, convertit I'énergie électrique en
ultrasons et vice versa. Il émet des ultrasongridr pune impulsion électrique et transforme
en courant électrique les ultrasons qui revienvers la sonde apres avoir été réfléchis. La
sonde n'émet pas des ultrasons en continu, maighesn (Barthez, 2003).

Une partie des échos qui sont produits et qui tezve les tissus reviennent au cristal
piézo-électrique produisant ainsi une vibrationcgedernier et un courant électrique : le
signal échographique. Ce signal électrique estetiy@ar un logiciel pour étre traduit par un
point sur I'écran. La position de ce point est fomt du temps que met I'écho a revenir a la

sonde et donc de la distance entre la sonde issledyant donné naissance a I'écho.

Elémani modan EMsmant pisizo-glactrique

i

Elsctrodes

Figure 19: Schéma d’une sonde ultrasonore disposant d’utatpgzo-€éléctrique
(Chetboul et al., 2005)

1.2. Le faisceau d'ultrasons :
Le transducteur n’émet pas une seule onde maiaiscefiu d’ultrasons dans lequel on
définit deux zones distinctes:
* Un champ proximal ou zone de Fresnel ou les onal@sparalleles entre elles.

* Un champ distal ou zone de Fraunhofer a partir dligs ondes divergent.
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La résolution est la capacité du transducteur a distinguer geuxs trés proches :
* La résolution axiale permet de distinguer deux cstmes dans I'axe principal de
propagation des ultrasons, plus la fréquence egéélmeilleure est cette résolution.
» La résolution latérale est la capacité de la s@ndestinguer deux objets non alignés
sur I'axe de propagation des ultrasons, elle démkndiamétre du faisceau. Elle est
meilleure dans la zone de Fresnel (Chetboul e2@05 ; Gayrard et al., 2010).

1.3. L’interaction des ultrasons avec les tissus :

L'image échographique est formée par la réflexiame partie des ultrasons sur les
tissus. Ce phénomeéne se produit au niveau de facsude séparation entre deux milieux
d'impédances acoustiques différentes, encore appetérface acoustique, et subit des lois

identiques a celles de l'optique.

1.3.1 Notion d'impédance acoustique :
L'impédance acoustique correspond a la résistang®ppgose un milieu donné au
cheminement des ultrasons et dépend de la densitgiletu et de sa consistance, elle est

indépendante de la fréquence des ultrasons (CHetlady 2005)

Tableau I: Impédance acoustique de différents milieux (Chdtkbal., 2005)

Milieu Impédance (g/cfis)
Air 0.0004x10
Graisse 1.38x16.
Sang 1.61x10.
Rein 1.62x 10.
Muscle 1.70x16.
Os 7.8x10.

Une interface est constituée de la juxtaposition de deux milieixpédance
acoustique différente. Dans 'organisme, les grardiférences d’'impédance acoustique se
rencontrent entre les tissus mous et l'air et elegdissus mous et les tissus durs (os, calculs,

corps étrangers) (Barthez, 2003).

32



Syntheése bibliographique

1.3.2. La réflexion et la réfraction des ultrasons

Quand les ultrasons viennent frapper linterface ddeix milieux d'impédances
acoustiques différentes, une partie des ondeséantad est réfléchie, I'autre est réfractiée.
direction suivie par les ultrasons réfléchis dépdad'angle entre les ultrasons incidents et la
surface réfléechissante :

* Pour les ultrasons arrivant perpendiculairementaaslirface réfléchissante, les
ultrasons réfléchis repartent perpendiculaireménteetransducteur récupere alors
beaucoup d’échos.

* Pour les ultrasons incidents formant un angle ief@ra 90° avec la surface
réfléchissante, l'angle de réflexion est équivaléntl’angle d’incidence et le
transducteur recoit peu d’échos.

Les ultrasons non réfléchis sont réfractés et naetit leur pénétration en empruntant une

direction différente de celle des ultrasons incidé@hetboul et al., 2005).

MILIEU 1 MILIEU 2

Faisceau réfléchi Faisceau réfracté

- ( 9
- (

Faisceau incident

Figure 20: Phénomenes de réfraction et réflexion de I'ondasdinored # 0).
(Chetboul et al., 2005)

1.3.3. La diffusion ou la réflexion multidirectionrelle:

La rencontre entre les ultrasons et des struchettes et irrégulieres est responsable
de diffusions ou de réflexions multidirectionnellesest a dire de leur réflexion en petite
guantité dans de multiples directions. Ce phénoneshéotamment responsable de I'aspect

granuleux des parenchymes (Chetboul et al., 2005).
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— Echos perjus

Foocefaa wlira3onsrs

Eciues i gl mb — = Refioobcur

Figure 21: La diffusion des ultrasor{oriot et al., 1995)
1.3.4. L’atténuation des ultrasons:

Le faisceau ultrasonore perd de son énergie aatfarmesure de sa pénétration dans
les différents tissus. Cette atténuation des wihasest due aux multiples interactions
(réflexion, dispersion, réfraction). Elle dépendsdmilieux traversés, mais aussi des
caractéristiques de l'onde ultrasonore et en péidgrcde la fréquence des ultrasons : plus la

fréequence des ultrasons augmente, plus l'attémuasibimportante (Barthez, 2003).

Tableau Il: Relation entre la profondeur d’exploration etrizguience de la sonde
(Barthez, 2003)

Fréquence des ultrasons (en MHz)  Profondeur d’eaptm (en cm)
2,5-3,5 >15- 20
5 10
7,5 5-6
10 2-3

1.4. Les modes de traitement des échos :

1.4.1. Mode A : Amplitude ou mode unidimensionnel :
Ce mode consiste a afficher I'amplitude du sigeableilli par la sonde en fonction de la
profondeur. Un seul faisceau ultrasonore de dwaatbnstante est utilisé (Barthez, 2003).

1.4.2. Mode B ou Brillance :
Le mode B ou brillance est le mode de représemtdéoplus commun. Il s'agit de
représenter l'intensité du signal par la brilladea point sur I'écran. Plus le point est brillant,

plus la réflexion des ultrasons a été importanttoet, plus I'écho est intense.
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1.4.3. Mode TM ou Temps-Mouvement :

La représentation des variations de la positioteela brillance des échos en fonction
du temps constitue le mode M (mouvement) ou TM gemouvement). Ce mode permet
d'obtenir une résolution temporelle supérieure aadenB et d’étudier des structures en

mouvement. Il est surtout utilisé en échocardiogi@Barthez, 2003).

1.4.4. Mode Doppler :

Lorsqu’'une onde sonore de fréquence donnée remcame surface de réflexion
mobile, la fréequence de I'onde réfléchie est meeifi c’est I'effet Doppler.
Le mode Doppler apporte un complément trés efficadémagerie en évaluant les flux
sanguins. En attribuant une couleur au sens duiflpermet de visualiser et/ou d’entendre le
sang circulant dans les vaisseaux. La fréquenc@lBopst fonction de la vitesse de I'objet en
mouvement et appartient a I'échelle de sons auwslibléécho produit peut donc étre
simultanément reproduit par un haut parleur etalisé sur un écran d’oscilloscope.
Il existe différents types de Doppler :
° Le Doppler continu, constitué de deux cristauxn(lqui émet, I'autre qui recoit) qui traduit
la vitesse du flux sanguin en un son,
° Le Doppler pulse, sonde a cristal unique, quddiala vitesse en un graphique
° Le Doppler couleur qui est associé a I'échograghour donner une image du vaisseau
coloré en bleu ou en rouge en fonction du senga @egdulation sanguine, il permet d’obtenir
une véritable cartographie des flux sanguins sz a I'image bidimensionnelle (Chetboul

et al., 2005).

1.5. Les types de sondes et techniques de balayage
1.5.1. Balayage mécanique:

L'image échographique est obtenue par un mouvemsgitiatoire du cristal piézo-
électrigue permettant un véritable balayage mécanag la zone échographiée. A I'écran,

'image a une forme triangulaire dite sectorielle.

1.5.2. Balayage électronique

Les sondes électroniques réalisent des plans dgecpar stimulation de multiples
cristaux disposeés selon le grand axe de la sonfd@@ionnant en déphasage électronique.
Lorsque les cristaux sont disposés en ligne drlzsitepnde est dite linéaire et I'image obtenue
est rectangulaire (Chetboul et al., 2005).
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1.6. Interprétation des images échographiques :

1.6.1. Images de contours et de tissus diveren distingue :

* Les images d'interfaces : formées par la réfledi@s ultrasons dans une zone qui
sépare deux milieux dimpédances acoustiques diités. Sur [|'écran de
I’échographe, elles se traduisent par une lign@geme entourant les organes. Cette
ligne est d'autant plus brillante que le faisceagident est perpendiculaire a
l'interface et que la différence d'impédance acioust entre les deux milieux est
importante.

 Les images de paroi et de cloison : se tradujgantdes lignes échogénes a I'écran,
guelle que soit I'incidence du faisceau. Cette ienagra visible méme si la paroi ou la

cloison sépare deux milieux d'impédance acoustigqusine (Loriot et al., 1995).

1.6.2. Images de tissus :

Les tissus mous (muscles, parenchymes) au seinielesan observe une diffusion des
ondes ultrasonores, sont représentés par une igmgexture granuleuse, plus ou moins
grisatre en fonction des caractéristiques struldsirde I'organe. Parmi les tissus mous on
distingue les tissus graisseux, qui sont trés éamegy et souvent a l'origine d’'images de
mauvaise qualité, en raison de l'atténuation etladéliffraction qu'y subissent les ondes
ultrasonores.

Les tissus osseux ont une impédance acoustiquelrede. La réflexion est quasi-
totale a leur interface. Il n'y a donc pas d’'imatgriére le tissu osseux et sa description se

limite a celle de sa surface (Loriot et al., 1995).

1.6.3. Images des liquides et des gaz:

Les liquides purs (sang, urine, bile, liquide amtigue) transmettent parfaitement les
ultrasons et apparaissent comme des zones anéeso@étes d’échos), noires a I'écran. En
revanche, des liquides a cellularité élevée ouearmtit des particules en suspension, tels que
le pus ou certains épanchements, sont qualifiémglus» et paraissent a I'écran piquetés de
blanc (Loriot et al., 1995).
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2. LA BIOPSIE ECHOGUIDEE AU PISTOLET AUTOMATIQUE :

L’échographie interventionnelle recouvre I'ensemidles techniques qui utilisent
I'échographie en tant que moyen de guidage d’utegdisgnostique (ponction, biopsie) ou
thérapeutique (drainage percutané). Dans ces proegd’ image n’est pas une fin en soi mais
un moyen (Perret et al., 1998 ; Agut, 2008).

Une biopsie impliqgue le prélévement d'un échamiillde tissu pour un examen
histologique dont l'intérét est d'éliminer les prééments cytologiques acellulaires et

permettre un diagnostic anatomopathologique (Esocdd al., 1999).

2.1. Matériel de la biopsie :

Les aiguilles a biopsie destinées aux préléventastslogiques servent a découper un
échantillon de volume suffisant pour réaliser urtadé architecturale. Le volume de
I'échantillon est proportionnel au calibre de lailte, a I'efficacité du systéme de découpe, a
la cohésion cellulaire de la cible et a la qualieela méthode de prélévement (Perret et al.,
1998).

Une large gamme d'aiguilles de biopsie est dispersbr le marché, le plus répandu
est le systeme automatique Trucut (coupe échamtiidlannion, 2006 ; Agut, 2008). Ces
biopsies utilisent un pistolet automatique a redsseec une aiguille de 14 Gauge (G) parfois
16 ou 18 G et permettent d’obtenir des fragmentsitydindriqgues de 15 mm en moyenne et
de 10 & 20 mg (14 G) (Levy, 2005).

Bien que congus pour un usage unique dans le denwatérinaire, ces pistolets a
biopsie sont souvent stérilisés et réutilisés. i5eloe étude récente, on n'a pas rapporté
d’effet néfaste sur la qualité de I'échantillonertu (Mannion, 2006).

La microbiopsie réalisée avec un pistolet autoguatj technique plus invasive que la
ponction échoguidée a laiguille fine, est un examfacile permettant un diagnostic
histologique tres fiable (Seror et Uzan, 2007). €elant, le risque d’hémorragie peut étre
plus élevé (Agut, 2008).

La sonde doit étre de taille réduitdin d’étre maniable ; les sondes convexes
sectorielles, plus adaptées, sont le plus souvdisées, les sondes linéaires offrent un champ
d’exploration large en superficie facilitant le éepge de laiguille dans les premiers

centimetres de son trajet sous-cutané.
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La fréquenceale la sonde a également une grande importanceatedtooadaptée a la
profondeur du champ d’exploration et a la situatitenla cible a ponctionner qui doit étre
placée en avant de la zone de focalisation. Emnuceanpcerne les mesures, il est utile de tester
lintermetre et de mesurer sur I'écran la distadepuis la surface cutanée a la cible, d’autant

plus gu’actuellement les aiguilles a biopsie saatlgées (Perret et al., 1998).

~20mm } 3\ .g}
7 A ,_4 e
llfl- — =

Echantillon

Figure 22: Pistolet automatique a biopsie pour tissus ngousv.vtrade.bg

2.2. Technigque de la biopsie :

Une sédation ou une anesthésie générale sontpadoessaires (Mannion, 2006). La
zone de préléevement est soigneusement nettoyéésetfettée chirurgicalement (alcool et
solutions iodées). La désinfection est effectuée uswe surface large autour du site de
préelévement (Nyland et al., 2002 ).

Un marqueur indélébile peut étre utilisé sur la upgmur repérer le site de
prélevement choisi par un examen échographique.ddesthésie locale superficielle et des
aiguilles de calibre suffisant (18 a 14 G) sonlisées. Les prélévements sont réalisés sous
contrble échographique (Seror et Uzan, 2007). Rsubiopsies effectuées avec des aiguilles
de gros calibre (14 G), une petite incision cutgmegt étre effectuée avec une petite lame de
bistouri (n°11) avant de réaliser le préléevemenirgaciliter le passage de l'aiguille et limiter
la déviation de celle-ci par rapport au plan depeoultrasonore (Mannion, 2006). La sonde et
l'aiguille doivent se trouver dans un plan perpeantiiire afin de visualiser I'aiguille sur tout
son trajet (Perret et al., 1998). L’aiguille appiasous forme d’'un trajet hyperéchogene

linéaire dont la pointe est repérée par un écllrdant (Escolano et al., 1999).

38



Syntheése bibliographique

Lorsqu’un pistolet automatique est utilisé, il ebiargé stérilement avant ou apres
avoir positionné laiguille : l'aiguille, entouréde sa gaine en plastique protectrice, est
manipulée par son extrémité plastique. Celle-cietgtte juste avant la biopsie (Nyland et al.,
2002). Le mécanisme automatique a double détemteqt d’obtenir une carotte de tissu sur
un organe mou et mobile ; I'aiguille est placéessoontréle échographique dans I'organe ou
la lésion et le tir est effectué par une pressigarade sur la détente, son recouvrement
immédiat par la gaine permet le prélevement a laneppiece d’'un fragment de tissu
Iésionnel (Escolano et al., 1999).

Le prélevement effectué, I'échantillon est extdstI’encoche a biopsie a I'aide d’'une
aiguille a injection et il est placé dans un flactnformol a 10% ou dans du liquide de Bouin
pour examen histopathologique ou dans un récightle pour culture bactérienne. Il est
préférable de prendre au moins trois échantilldfenfion, 2006).

Un contrdle échographique est réalisé apres lask@opl'aspect d’'une hémorragie
récente varie en fonction de la localisation et'@shogénicité des tissus environnants (Perret
et al., 1998).

L'architecture trouvée dans I'échantillon déteamsa qualité et cela varie selon les
organes. Dans une récente étude, il a été corpiatéa qualité des biopsies spléniques était
insuffisante et bien qu'il y ait un succes raisdabalans le taux d'obtention de biopsies du
foie et des reins, tous n'étaient pas de bonnét@ilannion, 2006).
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Partie pratique

|. MATERIEL ET METHODES :

Le travail expérimental (les biopsies mammaires)éta réalisé au niveau du
Département Vétérinaire de I'Université de Batna Service de Chirurgie et d’lmagerie
Vétérinaire (SCIV).

Les prélevements histologiques ont été traitésabaratoire d’anatomie pathologique du
Centre Hospitalier et Universitaire (C.H.U) de 1iBat
L'étude s’est étalée de septembre 2010 a avril 2011

1. MATERIEL :

1.1.Les animaux :

Notre étude a porté sur sept brebis multiparegade Ouled Djellel achetées gestantes et
placées au niveau de I'animalerie du départemeastinéire, en plus d’'une brebis primipare.

Ces brebis sont réparties comme suit :

Nombre Age (an) Stade de gestation Stade de laatati
1 5 2.5 mois
2 3etd 3 mois et 1 semaine
2 2et3 4mois
2 3 4 mois et 3 semaines
1 1 Z™ jour

» L’age des brebis a été déterminé par examen delésition.

» Le stade de gestation a été déterminé par exanhegmEphique.

1.2. Equipement échographique :
* Echographe utilisé:
Tous les examens échographiques ont été réalisésiavEchographe My lab 40 d’Esaote
avec une échelle de gris qui comprend 256 niveauxe tres bonne résolution d'image.
Il est équipé d’'un Doppler couleur, puissance, ioonét pulsé.
Les images échographiques sont systématiquemeegisinées puis transférées sur clé
USB ou sur DVD.

* Lessondes:
L’échographe est relié¢ a des sondes linéaire, selkto et endocavitaire ; sondes

multifréquences a large bande allant de 2 a 16 MHz.
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« Un gel échographique de couplage appliqué sur la mamelle pour améliorer le

contact de la sonde.

Photographie 01: Echographe Mylab40 Esadteage SCIV-département vétérinaire]

1.3. Matériel de biopsie :

» Pistolets automatiques a biopsie :
L’ensemble des prélevements histologiques a élé&éépar biopsie sur des animaux vivants
a l'aide de pistolet a biopsie pour tissus moust:core (Surgivet) avec une aiguille intégrée
de diameétre 14 gauge, 15 cm de longueur permettaltienir une carotte de 20 mm.
C’est un systeme automatisé dont le principed&gdlier un mandrin et une canule qui le
recouvre. Pour effectuer le tir, aprés avoir pénéforgane, il faut actionner le pistolet. Le
mandrin va alors s’avancer d'une longueur « X »splai canule va le recouvrir. Par
conséquent, I'organe a prélever doit avoir unesseair au moins égale a « x » (Nyland et al.
2002).

» Les prélevements histologiques ont nécessité desrft de formol a 10% tamponné a

la neutralité étiquetés pour identification despisies.

1.4. Le microscope optique:
La lecture des lames histologiques a été réaligée @n microscope photonique Leica équipé
d’objectifs (x10, x0.25, x20, x40 et x 100 a imn@n$, il est reli€ a un micro-ordinateur

permettant de reprendre et d’enregistrer les isageologiques.
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2. METHODES:
Les biopsies mammaires ont été obtenues selon taode décrite par Kacskovics
(2005) chez la brebis : biopsie au pistolet autaqmat14G. Pour plus de précision, on a

assisté le guidage de I'aiguille a biopsie par gcayphie.

2.1.Etapes de réalisation des biopsies mammaires

Préparation de I'animal et de la mamelle :

Une tranquillisation préalable de brebis a I'acépaaine est obtenue par injection I.M
ou L.V a la dose de 0.5 ml. Cette sédation estltfattee puisque les brebis suivantes n’ont
manifesté aucune agitation.

Un lavage soigneux du pis a I'eau savonneuse rasgpé, on procéde ensuite au
séchage de la mamelle
Contention :

L’animal est placé sur la table de chirurgie a bautdaptée, en décubitus latéral. Les
membres antérieurs, les postérieurs et la tétefsonement neutralisés par deux aides.

Un examen clinigue préalable de la mamelle esiségdar palpation pour déceler
d’éventuelles anomalies ; indurations, signes mmations...

Préparation du site :
La mamelle est soigneusement nettoyée et désiefehtaurgicalement a I'alcool puis

par application d’'une solution iodée (photografig

Photographie 02 Désinfection chirurgicale de la mameil@age SCIV].

Un 1* examen échographique est effectué dans le bubidéevstade de la gestation par voie
trans-abdominale avec une sonde sectorielle adrésusuperficielle aprés application d’'un

gel échographique de contact, ou par une sondevagithale.
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Technigue de la biopsie échoguidée :
» Un examen échographique transcutané de la marastleéalisé en mode B pour voir
l'aspect global de la glande et d’éventuelles sigpar une sonde linéaire ou
sectorielle a fréquence superficielle (6.6, 7.51@&1Mhz) aprés application du gel

echographique sur la mamelle (photographie 03).

Photographie 03 Examen échographique de la mampthage SCIV].

» L'utilisation de I'échographie en mode Doppler petrd’évaluer la vascularisation de
la mamelle et de mieux diriger le prélevement. duélle ne doit pas franchir les
vaisseaux sanguins surtout les plus importants.

» Le site de la biopsie est alors repéré avec unueargndélébile.

» Essuyer le gel échographique et restériliser I'eihdie biopsie avec de I'alcool.

* Une fois le site de biopsie localisé, faire urfdtmation d’'un anesthésique local (2 ml

de lidocaine a 2%) (photographie 04).

Photographie 04 Anesthésie locale du site de biopsie repéré aguear{lmage SCIV].
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* Une petite incision cutanée est faite au pointquéravec une petite lame de bistouri
n°11 avant de réaliser le prélevement pour facildgassage de l'aiguille a biopsie et

limiter sa déviation par rapport au plan de codpasonore (photographie 05).

Photographie 05: Incision au bistouri de la peau au site chiaigige SCIV].

Le trajet de l'aiguille est alors visualisé surctén de I'échographe par une droite
hyperéchogéne.

« L’aiguille est positionnée sous contrbéle échogrgphiia la profondeur désirée dans le
tissu mammaire (photographie 06), le tir est eff@égar une pression exercée sur la
détente du pistolet automatique (photographie 07).

Tout mouvement de I'animal doit étre évité de man@&empécher un déplacement de

la position du site de prélevement par rapporteku.

Photographie 06 Introduction de l'aiguille a biopsie et guidage égraphique de son trajet
[Image SCIV].
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Photographie 07 Retrait de I'échantillon au pistolet automatiquege SCIV].

* Le prélevement effectué, l'aiguille est retiréelesttissu biopsié est contenu dans la
logette de l'aiguille (photographie 08).

Photographie 08 Carotte de tissu mammaire dans la logette deuidegdimageScCIv].

« L’échantillon (la carotte) est extrait de I'encochebiopsie a I'aide d’'une aiguille a
injection et il est placé dans un flacon de forraoll0% pour examen anatomo-
histologique.

» Sinécessaire un point de suture est effectuévaanidu site de l'incision.

* Une échographie de contrdle est réalisée apréppaib afin de localiser un éventuel
hématome ou une hémorragie (aucune hémorragiet@’déeelée lors des biopsies
réalisées) (photographie 09).

* Une couverture antibiotique par injection I.M deniedline-Streptomycine est faite
pour prévenir tout risque infectieux.

Aucune infection du point d’'incision ou mammite ré& signalée suite aux biopsies
réalisées.
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Photographie 09 Examen échographique de contréle post bigpsige SCIV].

2.2. Technigues de traitement des prélevements hogbgiques :
a. Fixation des prélevements, inclusion en paraffine:

Les prélevements de 20 mm (carottes) obtenus pgsiel sont fixés dans un fixateur
chimique, le formaldéhyde (formol) dilué a 10% tampé a la neutralité. La durée de
fixation est de 24 heures a température ambiantgearimet de préserver la morphologie
cellulaire et tissulaire, d’augmenter la consiseamit tissu pour faciliter la coupe et de
potentialiser la coloration en améliorant la captatles substances colorantes. De plus, elle
stabilise les composants architecturaux tissulagtass des conditions les plus proches
possibles de celles rencontréesivo.

Les biopsies sont ensuite placées dans des casseetttifiees.
Pour permettre I'inclusion en bloc de paraffing, issus doivent étre déshydratés par passage
dans des bains successifs d'alcool (éthanol) deerdration croissante (80°, 95° et 100°)
puis éclaircis dans des bains de solvant organitplaéne ou xyléne) puis dans de la
paraffine chaude. L’ensemble de ces opérationséatisé dans un automate programmable
(Leica), le cycle complet dure en routine 20-24rks.

lIs vont ensuite subir les différentes étapes docgssus d’inclusion en paraffine
(paraffine liquide a 56°C) dont le but est d’enmoleetissu et de durcir I'échantillon pour en
faciliter les sections histologiques ultérieuresuPfinir, on récupere I'échantillon dans le
milieu d’inclusion et on le laisse se solidifierygdormer un bloc (tissu + paraffine dans la

cassette).
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b. Confection des coupes histologiques:

Les prélevements inclus en paraffine dans uneostalienrobage sont ensuite coupés
a une épaisseur de 3 a l'aide d'un microtome (Leica) a mouvement \eaitimuni d’'un
réglage de I'épaisseur des coupes; la paraffinaragigransiucide.

Les coupes obtenues sont déposées sur des lamésstizréalablement identifiées et
recouvertes d'une goutte d’albumine glycérinée. Geses sont placées sur une platine
chauffante a 46°C afin de permettre leur étirenmris séchées a I'étuve (1 heure a 37°C)
avant d’étre colorees.

c. Réhydratation, coloration et montage des prépat#ns :

Apres déparaffinage au toluéne ou xyléne, les laaimes préparées sont réhydratées
dans des bains successifs de solutions d’éthanaledeés décroissants (bains d’alcools a
100°, 95° et eau), et colorées par la coloratiométéxyline-Eosine (Hémalum-éosine)

Les coupes sont plongées pendant 2 minutes dansoluteon d’hématoxyline puis
rincées a I'eau courante pendant 5 minutes avastlie une deuxieme coloration dans une
solution d’Eosine aqueuse a 2% pendant 30 secoBktles.sont enfin rapidement rincées a
'eau courante puis déshydratées par passage @analabols de concentrations croissantes
puis placées dans du toluene ou xyléne.

La coloration permet de mettre en évidence et fiérencier les structures cellulaires
et tissulairesLa coloration hématoxyline et éosine (H.E) estllesgouramment utilisée en
histologie animaleL’hématoxyline est un colorant basique qui réagikcales composants
intracellulaires et intercellulaires acides ; eltdore les noyaux cellulaires en violet. L’éosine
est un colorant acide qui réagit avec les compedaaiques, elle colore le cytoplasme des
cellules en rose. Les deux sont des colorants pydes.

Le montage de la préparation histologique s’effechar apposition d’'une lamelle sur
chaque lame qui reste fixée par le dépot préaldblee noisette de baume synthétique non
miscible a I'eau (milieu Eukitt) ce qui permet dmserver la préparation.

2.3. Méthode d’observation et principe de lecture :

L’ensemble des lames histologiques a été lu sunignoscope optique Leica équipé
d’objectifs x10, x0.25, x20, x40, x100. Un microdmateur reli€ au microscope permet
d’enregistrer les images histologiques reprisesésman. Les photographies s’effectuent a
plusieurs niveaux de grossissement pour chaque héstaogique.

La derniére étape, phase d’interprétation a canaiséaliser le bilan de I'observation
histologique du tissu mammaire de brebis sainegestation. Par la méme occasion les cas

pathologiques retrouvés ont été illustrés sousdone photographies développées eégalement.
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lll. RESULTATS :
La technique de biopsie appliquée dans notre étode a permis d’avoir en plus des
résultats histologiques, d’autres données sur éespchographique du tissu mammaire en

période de gestation et en début de lactation.

1. Description des images échographiques :
1.1. Description des images échographigues du tisslammaire sain:

La mamelle est une structure superficielle domtdimeen échographique requiert un
transducteur de haute fréquence. Ces fréquence®ionne bonne résolution de I'image et
une pénétration adéquate des tissus mammaires.

L’examen échographique transcutané direct de laetlarde brebis, aprés application d’'un
gel de contact, avec une sonde linéaire ou seltéorge frequences allant de 5 a 12 Mhz
permet d'obtenir des images ultrasonographiques bEnatomie interne de la glande
mammaire caractéristique de chaque stade de d@estamnt.

L'image échographique décrite est la suivante :

- La peau et la capsule mammaire apparaissenteiamt au sommet de limage
echographique. Le plan cutané apparait hyperécleogénlis que la capsule mammaire (tissu
conjonctif sous cutané) est hypoéchogene.

- Le parenchyme glandulaire mammaire normal présené échostructure homogéene, dense,
il est décrit comme hyperéchogene avec de petdreszanéchogenes correspondant a des
vaisseaux sanguins ou a des conduits galactoptersgsme irréguliere (image 01). Le mode
Doppler couleur permet de faire la distinction erdes deux structures (images 02, 03).

- Le stroma mammaire (tissu conjonctif et adipeagparait moins échogene que le tissu
glandulaire et devient de moins en moins importas@c |'avancement de la gestation et le
développement du tissu noble.

- Les vaisseaux sanguins apparaissent tres déésauptout en fin de gestation témoignant
de la richesse de vascularisation mammaire en @épaa la lactation.

- Les images 05 et OBlustrent respectivement la différence entre lxfsanguin d’une veine
et d’'une artére ; les veines présentent un mouveihaemnaire tandis que les artéres des
pulsations.

On remarque que la densité du tissu mammaire glainglen fin de gestation (image 04) est
plus importante par rapport a celle observée andis de gestation (image 01)
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Image 01 Aspect échographigue de la glande mammaire déskaieh5 mois de gestation
(Sonde linéaire a fréquence 6.6MHihage SCIV]
1: Plan cutané 2 : Stroma mammaire3 : Parenchyme glandulairél; Vaisseau sanguin ou canal
galactophore.

G 58% CFM
xv 1
PRS

DR AISST LAS23 I

Image 02Aspect échographique de la glande mammaire desbdebmoislsemaine de gestation
(sonde linéaire a fréquence 12 Mlim)age SCIV]
1: Peau 2 : Capsule mammaire3;: Parenchyme glandulairé ;: Conduit galactophore ;
5: Vaisseau sanguin.
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Image 03: Aspect échographique de la glande mammaire el@dé 4 mois de gestation (sonde
linéaire a fréequence 12 MhZimage SCIV]
1: Peau 2: Capsule 3: Parenchyme glandulairél; Stromaj5: Vaisseaux sanguins ;
6 : Canal galactophore

Image 04 Aspect échographique de la glande mammaire disbea fin de gestation
(Sonde linéaire a fréquence 6.6Nifimage SCIV]
1: Peau 2: Parenchyme glandulaire3; Canal galactophore
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DR AISSI.A SER.CHIRURGIE YETERINAIRE.UNIVERSITE DE BATN

Image 05 Doppler pulsé d’une veine mammaire (sonde a #age 12 Mhzjimage SCIV]
1: Peau 2 : Capsule 3: Parenchyme glandulairé; Veine ;5: Canal galactophore.

6.6 HHz G 76% PW
F .OkHz
PRS 4
5 |

e
5

Image 06 Doppler pulsé d’une artere mammaire (sonde ainéce 12 Mhz)image SCIV]
1: Peau 2 : Capsule 3 : Parenchyme glandulairé; Artére ;5: Canal galactophore.
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En lactation, la mamelle présente a I'examen @aphique un parenchyme
glandulaire hyperéchogene trés dense. La citepparait en zoneanéchogene de forme

irreguliere.

DR .AISSI SERVICE DE CHIRURGIE ET IMAGERIE.BATNA

G
xXv C
PRS 5
MY

1

Image 07: Aspect échographique de la mamelle de breb@ebnt de lactation
(Sonde linéaire a fréquence 6.6 Mhazpge SCIV]

1: Plan cutané 2 : Parenchyme glandulair&; Citerne de la glandes;: conduit galactophore

1.2. Description des images echographiques du tissilammaire anormal :

Les aspects échographiques anormaux retrouvés atansavail chez deux brebis
multipares gestantes sont des masses de differeéaiteess correspondant a des abces a
localisations multifocales au sein du parenchynamdjllaire, elles se présentent sous forme
arrondie bien délimitéavec une capsule hypoéchogene et un contenu hétéraghogene
ou hyperéchogéene (image 08).

L’'image 09 montre I'aspect échographique hyperééhegde l'aiguille a biopsie au

sein du tissu mammaire lésé.
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Image 08 Aspect échographique de tissu mammaire de bpeésentant des masses (sonde a
frequence 12 Mhz) [Image SCIV]

1: Peau 2 : Capsule mammaire3;: Parenchyme glandulairel; Masse 5 : Capsule de I'abcés
6 : Vaisseaux sanguins

DR AISST LAS5Z23 I

Image 09: Coupe échographique transverse présentant ¢ daj€aiguille a biopsie dans la

glande mammaire (sonde a fréquence 12Mhz) [Imad¥]SC
1: Peau 2: Capsule mammaire3; Parenchyme glandulairet; Aiguille;
5: Masse (contenu de I'abcés$); Capsule de I'abcés
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2. Etude histologique descriptive du tissu mammaire

Les coupes histologiques ont été photographiéeégegsdyrossissements de fagon a
permettre la compréhension des rapports anatohis¢ologie.

Pour préparer la sécrétion lactée, la glande maremsabit des changements structuraux
intenses. Les modifications histologiques dans gksides avant et aprés l'agnelage
concernent le parenchyme glandulaire, le tissuccaif (stroma) ainsi que les conduits
galactophoresDurant la premiére moitié de gestation, les canatra lobulaires subissent
une prolifération rapide et forment les bourgearsinaux qui se différencient en alvéoles.
Au cours de la gestation, la glande mammaire aasrgp transforme progressivement en un

tissu pleinement sécrétant.

2.1. Description des lames histologiques du tissuammaire sain :

a. Histologie du tissu mammaire de brebis a 2.5 mode gestation

Morphologiquement la glande mammaire est encore geueloppée et de taille réduite.
Histologiquement, au microscope optique au pluddagrossissement (micrographie 01) avec
la coloration Hématoxyline-Eosine (H.E), on obsedeaix types de tissus ; des lobules et du
tissu conjonctif relativement abondant.

Les lobules mammaires apparaissent peu dévelogmits et séparés par de larges bandes
de tissu conjonctif.

En augmentant le grossissement, au niveau de ka p@sentant de multiples petits lobules
(micrographie 02), on remarque que les lobules eorftit riches en structures alvéolaires et
canalaires.

Au grossissement supérieur (micrographie 03) ormiesles détails des cellules épithéliales
qui présentent un noyau hyperchromatique volumirgauxapport au cytoplasme.

Les cellules myoépithéliales fusiformes allongéasvent étre observées autour des alvéoles.
Les alvéoles a ce stade sont vides.
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Micrographie 01 : Coupe histologique de tissu mammaire de breBi$§ anois de gestation
(G x10; coloration H.E)

Sur cette coupe au faible grossissement, le payeremammaire est reconnaissable par la
présence de lobules (L) peu différenciés dans nge lstroma (S) riche en fibroblastes. Dans
les Tlots de lobules, on reconnait le tissu cortjbmtralobulaire (CT) qui sépare les conduits
intra lobulaires (C).
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Micrographie 02: Coupe histologique de tissu mammaire de breBi$ anois gestation

(G x20, coloration H.E).
On peut observer sur cette micrographie le détail tbbule mammaire avec quelques acini
(A) constitués de cellules peu organisées, a rappacléo cytoplasmique élevé, au
cytoplasme éosinophile clair et a noyau hyperchtmmue.

Le tissu conjonctif intralobulaire (CT) et interldhire (S) est important.

57



Partie pratique

-

Micrographie 03: Coupe histologique de tissu mammaire de brebi§ andis de gestation
(G x40, coloration H.E).
A ce fort grossissement apparaissent des acini ns@msnde forme variable composés de

cellules épithéliales et de cellules myoépithésa({®) en couche discontinue de forme
allongée fusiforme de coloration plus claire. Ceda cellules acineuses présentent un noyau
hyper chromatique volumineux arrondi, d'autres hes/aux apparaissent plus ou moins
allongés. Le cytoplasme est basophile.

La lumiére des alvéoles est réduite.
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b. Histologie du tissu mammaire de brebis a 3 moet 1 semaine de gestation :
L'examen histologique des glandes mammaires desb&e® mois et une semaide
gestation révele un début de la maturation lobluéedaire.

L’observation au faible grossissement (micrografidig permet de distinguer un parenchyme

mammaire formé de nombreux lobules mammaires separda composante conjonctive.

Ces lobules sont plus ou moins différenciés etclthiles épithéliales présentent un noyau

hyperchromatique dense.
Des vaisseaux sanguins apparaissent clairemegiradwstissu conjonctif inter lobulaire.

Aux grossissements supérieurs (x20; x40) sur lésographies 06 et 07 les lobules
apparaissent pleins et peu différenciés. Les edlgirésentent un cytoplasme réduit et un

noyau hyperchromatique traduisant une activit®tigite modérée.

A l'objectif a immersion (x100), les cellules émttales alvéolaires sont hyper basophiles,
avec de gros noyaux sphériqgues hyperchromatiquesnetytoplasme éosinophile peu
abondant. Ces cellules présentent un fort rappmién-cytoplasmique. On peut noter aussi la
présence de quelques figures de mitose témoigmedatdivision des cellules épithéliales a ce
moment.

Quelques cellules alvéolaires présentent des \esggtoplasmiques.

Il ne semble pas y avoir encore d’activité sédréto
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Micrographie 04 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebimai8 et 1 semaine

de gestation (G x10, coloration H.E).
Dans cette vue a faible grossissement, on obsenarenchyme mammaire présentant des

lobules disséminés plus ou moins différenciés (ecades cellules a noyau hyperchromatique
dense. Le stroma inter lobulaire (S) est abonedbawascularisé.
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Micrographie 05 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebimai8 et 1 semaine

de gestation (G x0.25, coloration H.E).

Sur cette micrographie apparait le parenchyme maranaaec des lobules (L) disséminés
peu développés et un hyperchromatisme nucléaire.
Les vaisseaux sanguins (V) s’identifient dans $suti conjonctif inter lobulaire (S) par la

présence d’'un endothélium bordant une lumiere akntr
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Micrographie 07 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebimai8 et 1 semaine

de gestation (G x40, coloration H.E).
Les micrographies 06 et 07 représentent les détaddobules aux grossissements supérieurs.
Ces lobules sont pleins et peu différenciés. L#ales présentent un cytoplasme réduit et un
noyau hyperchromatique traduisant une activit®tigjtie.
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Micrographie 08 (a, b): Coupe histologique de tissu mammaire de brebimais

et 1 semaine de gestation (G x100, coloration H.E).

On retrouve sur la micrographie 08a observée eectibp immersion (x100) un acinus bien
individualisé (A) avec formation de quelques vaesatytoplasmiques (v) et de nombreuses
cellules en mitoses présentant un cytoplasme éusileoréduit et un noyau volumineux
(micrographie 08b). On peut également voir desulzdl myoépithéliales (M) fusiformes a la
périphérie des alvéoles.
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c. Histologie du tissu mammaire de brebis a 4 mois dgestation :

L'examen histologique des glandes mammaires un awvaist I'agnelage a révélé une
grande maturation lobulo-alvéolaire. L’activité s#oire des cellules alvéolaires a
commence.

Au plus faible grossissement (x10) sur la micrpgra 09, on observe la présence de
larges structures lobulaires bien différenciéesein de la charpente conjonctive. En effet,
sont nettement visibles les lobules mammaires guiant beaucoup développés aux dépens
du tissu conjonctif intralobulaire et du tissu nhbulaire. Ce dernier est fibreux et
vascularisé.

Au grossissement supérieur (x0.25) on voit desiadin tailles variables dont la
lumiére de certains contient un produit de sémnédiosinophile.

Des vaisseaux sanguins apparaissent clairementlelatsoma interlobulaire (micrographie
10).

Au grossissement (x20e cytoplasme de certaines cellules épithélialeferene des

vacuoles lipidiques a localisation apicale. Le noglavient basal.
L’accroissement du volume cytoplasmique par rapparinoyau avec €lévation du rapport
Cytoplasme /Noyau et I'apparition des premiers esgd’activité sécrétoire caractérisent la
différenciation de la cellule épithéliale mammaites lipides apparaissent sous forme de
gouttelettes d’abord situées a la base, puis cemfljpeu a peu en gouttelettes plus
volumineuses stockées dans le cytoplasme.

Au plus fort grossissement (x40), les structureshéfiales alvéolaires et canalaires
sont bien différenciées. Ces derniéres étant bergée un épithélium cubique simple ou
double. Les lumiéres sont nettes et assez rondes.ckllules épithéliales sont parfois
vacuolisées et leurs noyaux sont homogenes.

A I'immersion (x 100), les cellules épithéliale®ns$ cubiques ou cylindriques basses

avec un noyau basal et contiennent des vacuoleplagmiques au niveau apical.
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. Belkacen. L

Micrographie 09 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebimaid de gestation

(G x10, coloration H.E).

Au plus faible grossissement (x10) sur cette ngaphie, on note la présence de larges
structures lobulaires (L) bien individualisées aingl’'une charpente conjonctive.

Les lobules mammaires sont nettement visibleséalsont beaucoup développés aux dépens
du tissu conjonctif intralobulaire (CT) et du tigsterlobulaire (S). Ce dernier est vascularisé.
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Micrographie 10 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebimaid de gestation

(G x20, coloration H.E)
On note sur cette image un début de sécrétionelactlans ce lobule a structure bien
organisée les acini (A) présentent des taillesabdes dont la lumiére de certains parait dilatée
et contient un produit de sécrétion éosinophile (s

Des vaisseaux sanguins (veinules : V) apparaistgnément dans le stroma interlobulaire.
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Micrographie 11 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebimaid de gestation.

(G x40, coloration H.E)

A ce grossissement s’observent des acini (A) bidividualisés de formes et tailles variables
et dont la lumiére de certains est nettement areogtddilatée par des sécrétions (s).

Les cellules épithéliales présentent des vacuglieslas dans leur cytoplasme et leurs noyaux
sont homogenes a localisation basale.

On note également la présence de vaisseaux (V)leat®ma intralobulaire (CT).
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Micrographie 12 (a, b) : Coupe histologique de tissu mammaire de brebimaid de

gestation (G x100, coloration H.E).

A l'immersion (x 100), les cellules épithélialesns cubiques ou cylindriqgues basses avec un
noyau basal et contiennent des vacuoles cytoplas®iau niveau apical. La lumiere
alvéolaire contient un produit de sécrétion.
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d. Histologie du tissu mammaire de brebis en fin dgestation (une semaine avant
'agnelage) :

L'activité de la glande mammaire se remarque alblefaigrossissement par
l'importance de la composante épithéliale donfdesations lobulaires et glandulaires sont
dilatées.

En effet, I'examen histologique de la glande mamenaers la fin de la gestation au faible
grossissement montre des lobules serrés du pamecbtydu tissu conjonctif vascularisé. Le
parenchyme glandulaire est préparé pour la lactatles lobules sont richement remplis de
sécrétion dans leurs alvéoles (micrographie 13).

Avec I'approche de la parturition, des sécréticasamulent dans les alvéoles et des grosses
gouttelettes sont de plus en plus importantes dasnsellules épithéliales glandulaires.

Aux grossissements supérieurs (micrographies 1418517) les acini apparaissent emplis
d’'un matériel éosinophile contenant des vacuolesred correspondant aux gouttelettes
lipidiques. Les cellules épithéliales sont polagsét les acini distendus par les sécrétions.
Les alvéoles et les conduits s’élargissent parcligwlation de produit de sécrétion
(colostrum) dans les lumiéres acineuses et casalatomme on voit sur les mémes
micrographies. La plupart des cellules présentastvacuoles.

Les lumieres alvéolaires sont dilatées et nettela gfuantité de sécrétion a lintérieur est
plutbt importante.

On n’observe aucune figure de mitose au niveawstlestures épithéliales ou stromales.
Simultanément, on note une diminution de I'épaisski tissu conjonctif entre les lobes et
les lobules, et aussi de la densité du tissu catifeentre les alvéoles.

Les vaisseaux sanguins apparaissent entre lededwvdgns le tissu conjonctif.

Des cellules myoépithéliales aplaties entourantalggoles sont nettement identifiables au
fort grossissement en couche discontinue.

Les canaux excréteurs intralobulaires de la glam@@nmaire contiennent également du
matériel sécrétoire, la distinction entre les alegcet les conduits est difficilgEroschenko,
2008) surtout en coupe transversale car leur mtoidentique. Un développement complet
de I'épithélium qui tapisse les alvéoles mammastest produit pendant la gestation. A la fin

de celle-ci, la glande mammaire est préte a |atiact.
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Micrographie 13 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebisettef gestation

(G x10, coloration H.E).

Sur cette micrographie correspondant a la fin eltagion, on observe des lobules serrés du
parenchyme (L) et du tissu conjonctif vasculariséneins abondant.

Le parenchyme glandulaire est préparé pour katiaa, les lobules sont richement remplis
de sécrétion dans leurs alvéoles (s).
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TR

Micrographie 14 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebisettef gestation

(G x0.25, coloration H.E).

A ce grossissement s’observe une juxtapositionléiteuavec des sécrétions éosinophiles. La
lumiére présente une quantité relativement imptetae sécrétion lactée et on y observe de
larges vacuoles lipidique®{; c’est la montée laiteuse.

On voit nettement I'apparition de vacuoles sécrétifleches) au pble apical des cellules. Le
noyau y est basal.
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Micrographie 15 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebisettef gestation

(Gx20, coloration H.E).

A ce grossissement on observe des acini de formesbles dont la lumiére est dilatée par
des produits de sécrétion éosinophiles. De noméseuacuoles lipidiques>() occupent le
cytoplasme des cellules épithéliales et la lumadvéolaire.

Le noyau des lactocytes est basal et le rappoléowsytoplasmique est réduit.
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Micrographie 16 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebisettef gestation

(G x40, coloration H.E).

Apparaissent sur cette image des lobules juxtapbsédés par un épithélium avec des
cellules a noyau basal et dont le cytoplasme estpgc par des vacuoles de sécrétions de
tailles variables.

Les acini apparaissent distendus par les sécrégbrmmplis d'un matériel éosinophile

contenant des vacuoles claires correspondant autietgites lipidiques.

73



Partie pratique

Micrographie 17 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebigettef gestation

(G x100, coloration H.E).

Ce tres fort grossissement est un détail d’'un acéderétoire d’'une glande en fin de gestation.
Les cellules sont polarisées avec un noyau basgésivacuoles lipidiques cytoplasmiques
claires. La lumiere alvéolaire contient égalemees dacuoles de sécrétion. Les cellules

myoépithéliales (M) sont identifiables autour dema
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e. Histologie du tissu mammaire de brebis en débutle lactation (2 jours aprés

agnelage):

Immédiatement aprés l'agnelage, les alvéoles s@mtement distendues par les
sécrétions et les cellules de I'épithélium glandelaont élargies et aplaties. Le tissu
conjonctif de la glande devient discret surtoutsdbas zones entre les alvéoles. En effet, la
proportion de tissu conjonctif est faible par rapgol’étendue du parenchyme glandulaire.

En lactation, la composante épithéliale hypertréphiemporte en volume sur la composante
conjonctive. La glande mammaire est richement Jassge. Les vaisseaux sanguins se
remarquent particulierement dans le conjonctifrintaulaire.

Comme on le voit sur la micrographie 18, la glamaelactation est presque entierement
constituée d’acini dilatés par le lait, le tisstenobulaire se réduisant a présent a de fins septa
entre les lobules. Un canal intralobulaire apparairement dilate.

Aux plus forts grossissements (micrographies 19, 128 acini de forme et de taille variables
apparaissent distendus et emplis de matériel tedreréosinophile contenant des vacuoles
claires correspondant aux gouttelettes lipidiquessadites. Les cellules épithéliales sont

aplaties avec un noyau basal et un cytoplasmeeqiat de grosses vacuoles.
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| Bélwacel’n. L
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Micrographie 18 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebigbntdle lactation
(G x10, coloration H.E)

Cette image fait apparaitre I'aspect du parenchgmenmaire en lactation avec des lobules
trés serrés formeés d’acini fortement dilatés psuskcrétions lactées éosinophiles. Des canaux
dilatés sont bien visibles et le conjonctif inttaldaire est trés réduit.
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Micrographie 19 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebisgbntdle lactation
(G x20, coloration H.E)

Ce grossissement de I'image précédente montreld&sies de taille variable dont la lumiére

est fortement distendue par les sécrétions lacdésmophiles. Des gouttelettes lipidiques
abondantes apparaissent claires dans la lumiégelalte. Les cellules épithéliales présentent
un noyau basal et un cytoplasme occupé de largasoles de sécrétions qui donnent un
aspect irrégulier a la face luminale des acini.ddnal intra lobulaire dilaté est bien visible en
bas de 'image. Le conjonctif intralobulaire esdui#
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Micrographie 20 : Coupe histologique de tissu mammaire de brebigbntdle lactation

(G x100, coloration H.E).

A l'objectif a immersion, on observe les détailss deeini dont les cellules épithéliales en
activité présentent un noyau réduit refoulé a ré@xitté basale des cellules épithéliales et un
cytoplasme avec de larges vacuoles. La lumiéreokiré est remplie de sécrétion et de
grosses gouttelettes lipidiques.
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2.2. Description des lames histologiques du tissuammaire anormal :

Parmi les brebis biopsiées nous avons trouvé desxpathologiques chez des multipares
gestantes correspondant a des abces mammairgsedtt asicroscopique décrit de ces Iésions
révele la présence de foyers inflammatoires rigrepolynucléaires neutrophiles témoignant

de la présence d’'une inflammation aigue.

Belkacem. L

Micrographie 21 : Aspect microscopique d’un foyer inflammatoire ddagissu mammaire.
(G x0.25, coloration H.E)

L’observation au faible grossissement montre ureparyme mammaire reconnaissable par

ses quelques structures lobulaires avec des foyamfltrats inflammatoires denses et

polymorphes.

.- 2
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Fy s - Belkacen. d
Micrographie 22 : Aspect microscopique d’'un foyer inflammatoire ddagissu mammaire
(G x100, coloration H.E)

L'image présente I'aspect d’'un granulome inflamnratdache en polynucléaires altérés.
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IV. DISCUSSION :

1. Méthode choisie pour la biopsie mammaire:La biopsie échoguidée au pistolet
automatique :

La biopsie mammaire est une technique peu utile@eratique, vu la rareté des
tumeurs mammaire chez les ruminants (Pugh, 2002 nui présente pourtant un grand
intérét dans l'exploration et I'étude morpho-fonctnelle de la glande mammaire voire
Iésionnelle et pathologiquéa biopsie est donc un procédé qui peut étre @tdisdes fins
expérimentales (études sur le tissu mammaire).

Différentes techniques ont été décrites chez lesaims ou chez les animaux domestiques
pour des études fondamentales ou appliquées.

Pour la réalisation des biopsies mammaires dessbhdzims notre étude, on a appliqué une
technique décrite par Kacskovics (2005) dans skéreintes étapes en utilisant un pistolet
automatique a biopsie pour tissus mous dont I'dgeist de 14 G de diametre et 15 cm de
longueur. Cette technique est peu invasive parara@pla biopsie chirurgicale, elle peut étre
répétée plusieurs fois chez le méme animal avemdas de traumatisme et de risques
d’altération du parenchyme mammaire, comme ellemperde suivre les événements
physiologiques en temps réel. Le diamétre de 14 Gagyuille & biopsie est selon cet auteur
assez large pour inclure un lobule mammaire avesigurs acini : échantillon tissulaire
suffisant qui permet d’avoir plusieurs coupes hagjimues aprés inclusion en paraffine, et est
adequat pour des examens histologiques, immunochistiques ou pour I'hybridation in
situ.

Les biopsies au pistolet automatique ont été deécuitar plusieurs auteurs dans diverses
études portant sur 'espece ovine ;

Ngrgaard et al. (2008pnt employé cette technique avec un pistolet auigoa dont
l'aiguille est de 14 G et 19 cm de longueur po@grer des échantillons de tissu mammaire
d’environ 15 mg sur des brebis en gestation posratalyses de I'’ARN, avec application
d’'une anesthésie locale (injection sous cutané®.Beml de lidocme (20 mg/ml) et 3
échantillons tissulaires par site.

Mayer et al. (2002) ont obtenu des biopsies dedgilamammaires de brebis en gestation et a
différents stades de lactation par des aiguilldsopsie 16 G et 16 cm de longueur pour
étudier la distribution du récepteur Fc dans ladégamammaire en péripartum.

Pour plus de précision et afin d’éviter tout trajes vaisseaux sanguins mammaires

pour avoir moins de risques d’hémorragies ou d’ltémas, ces biopsies ont été assistées
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dans notre travail par échographie pour le guiddgel’aiguille ; technique largement
employée en médecine humaine. Elle permet d’'obtds biopsies de tissu mammaire en
guantité suffisante et qualité satisfaisante ssrfdmelles gestantes ou en lactation pour des
étudeslin vitro ; histologiques, immuno histochimiques, biochinggu... par des méthodes
simples et slres et moins invasives par rapporadtres méthodes décrites en littérature
dans les différentes especes, telles que la biogsirgicale sous anesthésie générale
employée par Byatt et Bremel (1986) chez des gémien gestation et par Knight et al.
(1992); ou la technique de biopsie a l'aide datimt d’'une canule en acier inoxydable avec
une lame rétractable a la pointe décrite par Raal.(1996).

Koringa et al. (2008) ont fait des biopsies mamesichirurgicales sur des bufflesses en
gestation et en lactation en position debout smesthésie locale.

On n’a pas trouvé dans la littérature publiée uescdption de la technique de biopsie
eéchoguidée de la glande mammaire chez les rumin@atsprocédé est utilisé surtout en
médecine humaine comme examen complémentaire etogie principalement.

Les avantages de cette méthode (biopsie échoguidéappport a celles réalisées a
'aveugle par les pistolets automatiques ou senmraatiques ou aux autres meéthodes de
biopsie est la précision surtout dans les cas fmglyues. Et malgré I'utilisation d’'une course
longue de l'aiguille pour obtenir une carotte cansnte, les complications n’ont pas été
enregistrées.

Cependant, nous n’avons pas fait de biopsies @sehrebis en début de gestation en
raison du développement insuffisant et de lagadlduite des mamelles (Ngrgaard et al.,
2008).

Enfin, cette biopsie mammaire échoguidée au pistaleomatique est une technique
peu invasive qui nous a permis une étude morphglegidescriptive des modifications
cellulaires de la glande mammaire avec l'avancendenta gestation et en particulier les
changements induits par la montée laiteuse sanplmations ni conséquences néfastes sur la
mamelle ou I'animal.

Néanmoins, les biopsies destinées a I'examen awog@imologique de la mamelle, et
encore moins la possibilité d’assister ces bioppaséchographie reste une technique peu
utilisée en pratique vétérinaire, c’est pourquausierouvons que I'emploi de I'échographie
dans I'exploration mammaire renseigne au moindaganté du pis et permet de gagner du

temps en intervenant rapidement pour limiter lesmccations.
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2. Résultats de 'examen échographique de la glandeammaire :

L’emploi de I'échographie pour 'examen de la geandammaire a été décrit chez les
ovins par Ruberte et al. (1994), Nudda et al. (2000ojtowski et al. (2002), Franz et al.
(2003), Ayadi et al. (2003) et Rovai et al. (200&hez les caprins (Fasulkov et al., 2010),
chez les bovins (Franz et al, 2004; Klein et aQ20Flock et Winter, 2006; Franz et al. 2009),
chez les buffles (Rambadu et al., 2008) et égalerleaz les camelins (Abshenas et al.,
2007) . Ces études portaient surtout sur I'échdgeages trayons et la mesure des capacités
de la citerne de la glande mammaire pour I'évatumaties aptitudes de production laitiere
dans les différentes especes. Ces examens oiadit®s sur des mamelles d’animaux vivants
ou d’animaux abattus en immersion dans des baiesudsurtout pour I'échographie des
trayons ou par application directe de la sonddaspeau de la mamelle aprées utilisation d’'un
gel échographique. Cependant peu de publicationsetnant la description échographique
du parenchyme mammaire normal ou pathologique estisdt I'échographie de la mammite
n'‘a pas donné de résultats concluants de diagrd&xception de certaines modifications
telles que les abceés (Flock et Winter, 2006). Logghphie des mamelles en lactation a
bénéficié de beaucoup plus d’intérét que cellermtueagestation.

Dans notre travail on s’est intéressé plus a l'eispermal du parenchyme mammaire qu’a

celui des trayons ou de la citerne.

L’échographie est réalisée par voie transcutanéesagpplication d’un gel de contact
échographique et avec une sonde sectorielle oailné@ fréquence réglable (6.6, 7.5 ou
12Mhz), 'image échographique visualisée sur I'écde I'échographe Mylab40 Esaote du
parenchyme mammaire des brebis gestantes corregptandescription rapportée chez les
bovins par Flock et Winter (2006) et chez les icepmpar Fasulkov et al. (2010); le
parenchyme de la glande mammaire présente un agpa&ctilaire, il est uniformément
echogéne. Cette image caractéristique est le agsldt la distribution d’'un tissu conjonctif
échogéne de densité élevée et du parenchyme tgimedmoins échogéne. Les zones
anéchogénes ne peuvent pas étre toujours corratteai@terminées, elles peuvent
correspondre a des vaisseaux sanguins ou condadtsferes (Flock et Winter, 2006). La
peau de la mamelle apparait hyperéchogene au sodent@nage échographique. En passant
en mode Doppler couleur, on peut facilement farelistinction ; les canaux galactophores

sont anéchogénes alors que les vaisseaux sangiéesnfent des intensités de couleur
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variable selon leur profondeur allant du rougélaw comme on peut différencier les veines

des artéres par leurs mouvements laminaires ettpslespectifs.

L’aspect du parenchyme glandulaire en fin de gesta¢st plus dense que celui
observé en mi gestation et cela correspond a leriggen faite par Nishimura et al. (2011)
chez des bovins par examen échographique réaligdligu et a la fin de la gestation.Selon
ces auteurs, les variations de la forme et derldue en longueur et largeur des structures

hypoéchogenes semble refléter le développemerslystame canaliculaire mammaire.

Nous avons également enregistré chez deux brebisndsses arrondies, ce sont des
structures bien définies de taille variable donpent facilement mesurer les dimensions et le
volume , elles présentent une capsule anéchogenalélimitée et un contenu échogéne non
homogene ou hyperéchogene correspondant a des,alEesnémes images ont été décrites

par (Flock et Winter, 2006) dans I'espece bovine.

3. Résultats histologiques de la glande mammaire :

Au cours de la gestation, la glande mammaire qait &u repos se transforme
progressivement en un tissu pleinement sécrdtandifférenciation de la cellule au repos en
cellule sécrétante se traduit au microscope optipae I'accroissement du volume
cytoplasmique par rapport au noyau avec élévatwrrapport Cytoplasme/Noyau et par
'apparition des premiers signes d’activité sédréteers le milieu de la gestation chez la
femme (Debrux,1979 ; Eroschenko, 2008) ; les lipideparaissent sous forme de gouttelettes
d’abord situées a la base , puis confluent peuwa ge gouttelettes plus volumineuses
stockées dans le cytoplasme . Les grains de pest@pparaissent dans la région golgienne
sous forme de petits granules ronds et dense$naita de la résolution photonique (Debrux,
1979). La synthése des lipides a également lieufiaa Ide gestation chez la souris (Richert et
al., 2000).

Ces modifications morpho-histologiques de I'épitlmadl glandulaire et des cellules
sécrétrices mammaires qui ont lieu durant la gestaint été étudiéds vivo chez les brebis
de race Ouled Djellel par des biopsies mammairestees a difféerents stades de celle ci et
ont permis de dessiner une image histologique pesiye du développement mammaire et de
la différenciation des cellules épithéliales et deii.
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Chez les ovins, le développement majeur de la glandmmaire a lieu durant la
puberté et la gestation (Anderson, 1975). Au 3‘??1©®our de gestation, |'épithélium
mammaire est rudimentaire méme chez les brebisipards, mais a partir de 90 jours, les
cellules alvéolaires commencent a synthétiserifgdels et les protéines du lait (Martinet et
Houdebine, 1993 ; Sulochana et Singh, 1995 ; HandeRB007 ; Norgaard et al., 2008).

En effet, dans les trois premiers mois de la gestde parenchyme glandulaire est
rudimentaire, ce fait est confirmé par la biopsi@nmmaire qu'on a réalisée en mi gestation
chez une brebis multipare qui donne l'image higiigjoe de tissu mammaire encore peu
développé , et a trois mois et une semaine le dppement alvéolaire a commencé. Et
conformément aux travaux réalisés chez diversescespnos observations concordent avec
celles de Lee et Lascelle (1970) faites chez debid de race Mérinos croisée ou la
maturation lobulo-alvéolaire a été terminée damadés qui précede lI'agnelage et les alvéoles
complétement différenciés et remplis de sécrétisantila mise bas. Un développement
complet de I'épithélium qui tapisse les alvéolesmmaires s'est produit pendant la gestation
avec I'évidence histologique d’'une sécrétion lactaes la lumiere alvéolaire (gouttelettes de

lipides, granules de sécrétion).

Une étude similaire chez des bufflesses en gestaiété faite par Patel et al. (2007),
les descriptions en microscopie optique correspaindecelles de la brebis. Les biopsies ont
été obtenues chirurgicalement en position debaug aoesthésie locale.

Nordin et Lee (1985), Ji et al. (2006) de leur et étudié le développement mammaire dans
'espece porcine, les images histologiques du pargne mammaire décrites ne présentent
pas de grandes différences structurales avec cgliesm a étudié, la différenciation étant
terminée vers la fin de gestation. Ces résultatségalement été mentionnéans I'espéce
humaing(De Brux, 1979 ; Eroschenko, 2008).

Cependant, les observations histologiques rapmopéePulina et al. (2009) dans leur
étude menée sur les brebis laitieres de race Si@atevent en fin de gestation un épithélium
mammaire dont les alvéoles sont immatures aveclumere réduite bordée de cellules
cuboidales luminales et un noyau occupant la peesqgtalité des cellules épithéliales, et
seulement quelques alvéoles avec des vacuolesgliesl et peu de sécrétion dans leur

lumiere. Selon ces auteurs la difféerenciation catepl des alvéoles, représentée
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histologiqguement par une polarisation des celldp#ghéliales avec des vacuoles au pole
apical et un noyau central ou basal, n’est obsejuémn 30 jours de lactation.
Ces résultats ne concordant pas aux notres laissggérer I'existence de variation de la

mammogéenese durant la gestation entre les raaessov

Nous avons complété les images histologiques parbiopsie réalisée sur une brebis
primipare en début de lactation (2 jours aprés lage¢ Les observations décrites
correspondent en totalité a I'image de la glandenmaire active chez toutes les especes
étudiées : la femme (De Brux, 1979 ; Eroschenk@820es bovins (Aughey et Frye, 2001),
la souris (Richert et al., 2000), la truie (Nor@ihLee, 1985 ; Ji et al., 2006), et la bufflesse
(Patel et al., 2007)...

La croissance mammaire est donc caractérisée diargmémiere moitié de gestation
par une prolifération rapide du systéme canalicela@t par la mise en place du systéme
lobulo-alvéolaire a la fin de celle-ci avec dedudek épithéliales bien différenciées formant

les acini de la glande mammaire.

Selon Hovey et al. (1999), la production laitierépend du nombre total de ces
cellules épithéliales mammaires présentes. AndgiE®75) a estimé que chez la brebis 98%
du nombre des lactocytes est atteint au moment aldungion et 2% seulement du
développement a lieu durant la lactation contrageina la chevre dont le développement de

la glande continue en période de lactation (KnegHeeaker, 1984).

L’évolution histologique et fonctionnelle de leagbe mammaire serait une conséquence
de l'action simultanée de diverses hormones hypsgilgs, ovariennes et placentaires (voir
partie bibliographique)Selon Hovey et al. (2002), I'interaction entre lelpctine et les

aestrogenes joue un réle fondamental dans le dgyaiognt alvéolaire chez la brebis.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES:

L’effectif restreint étudié constitue une limite l&xtrapolation des résultats a
'ensemble des brebis de la race Ouled Dijellel,sntmnne néanmoins certaines indications

qui méritent d’étre exploitées et approfondies :

= La technique de biopsie écho guidée au pistolebnaatique, employée dans ce
travail, est peu invasive et n'a pas eu de conseémseni sur la mamelle, ni sur les

brebis gestantes ou en lactation étudiées.

= En plus, cette étude montre les caractéristiguesgeaphiques du tissu mammaire
normal chez les brebis a différents stades de timstet apporte de nouvelles données
concernant le développement mammaire dans I'egpéoe qui est encore peu étudié

par imagerie.

= Comme elle suggére que I'’échographie peut étreutih important pour évaluer le
développement normal et les variations pathologigiesla glande mammaire ovine,
et mérite d’étre introduite en clinique dans I'examdes mamelles pour évaluer la

qualité et la santé du pis.

= L’histologie, du moins chez les brebis étudieeg\valé un développement complet du
parenchyme glandulaire mammaire en fin de gestati®Geci peut étre une

caractéristique de la race Ouled Djellel.

= Ces variations structurales du tissu mammaire dul@rgestation et la lactation
peuvent étre une base pour estimer I'évolution@ubre des cellules sécrétrices chez

les brebis et évaluer la production laitiere uétére.

Enfin, I'amélioration de la gestion de [|'élevage irov(surtout en alimentation)
contribuerait a augmenter les performances lagieédes brebis Ouled Dijellel, et
rentabiliser les activités de production essemtieéint en agneaux.
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APPROCHE DE LA BIOPSIE ECHO-GUIDEE DE LA GLANDE MA MMAIRE
CHEZ LA BREBIS

RESUME

Les aspects morphologiques du développement mamrola@z les brebis Ouled Djellel en
gestation ont été étudiém vivo par une exploration échographique et histologidies
prélevements ont été obtenus par des biopsies éicléag sur des mamelles de sept brebis a
différents stades de gestation.

Les images échographiques obtenues varient aveévieloppement de la glande et I'étude
morpho-histologique montre que le tissu mammai@enrudimentaire et peu développé au
milieu de la gestation présente une différenciatiomplete du parenchyme glandulaire avant
I'agnelage avec I'évidence histologique d’'une séandactée dans la lumiere alvéolaire.

Mots-clés :Glande mammaire, biopsie, histologie, gestatioabisr

ABSTRACT

The morphological aspects of mammary glands dewstop in pregnant sheep breed Ouled
Djellel were studiedin vivo by ultrasound and histological exploration. Sarapleere
obtained by ultrasound-guided biopsies on uddersesen ewes at different stages of
gestation.

Ultrasound images varies with the development oimmary glands and the morpho-
histological study shows that mammary tissue stitllimentary and undeveloped in the
middle of gestation has a complete differentiatiminthe glandular parenchyma before
lambing with histological evidence of milk secretioin the alveolar lumen.

Keywords: Mammary gland, biopsy, histology, pregnancy, sheep
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