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Résumé — Basée sur les sécrétions lutéales d'ocytocine et de progestérone, l'expérience consiste
a comparer la production laitiére et la répartition des fractions citernales et alvéolaires de 59 brebis
Lacaune entre une 1€ période (témoin) ol elles sont toutes dépourvues de corps jaune, et une 2@
période (expérimentale) o, & la suite de différents traitements de superovulation, elles en possé-
dent 0, 1, 2, 3 4 6, ou plus de 6 (groupes A, B, C, D et E composés respectivement de 20, 7, 14, 7 et
11 brebis). Les 2 séries de mesures ont lieu & 15 j d'intervalle ; elles indiquent que plus il y a de
corps jaune, plus les taux plasmatiques d'ocytocine et de progestérone sont élevés, plus le volume
de lait citernal est important et fe volume de lait alvéolaire faible et enfin plus la production laitiére
est abondante. C'est ainsi que les volumes totaux recueillis & la traite du soir qui étaient approximati-
vement les mémes pour les groupes A et E pendant la période témoin (388,6 ml et 384,8 ml) pas-
sent respectivement & 321,7 ml (-17,2%) et 413,4 ml (+ 7,4%) pendant la période expérimentale.
Entre les brebis n'ayant formé aucun corps jaune et celles qui en ont formé plus de 6, il se crée donc
en 2 semaines une différence de 24,6%. Celle-ci est attribuée essentiellement a I'accroissement de
l'ocytocinémie et a I'hyperévacuation du lait alvéolaire qu'elle provogue. Cependant, il n'est pas
exclu que l'augmentation conjointe de la progestéronémie stimule également la sécrétion des cel-
lules mammaires.

ocytocine / corps jaune / éjection lactée / glactopoiése / brebis

Summary — Influence of the number of corpora lutea on the release of luteal oxytocin, the
transfer of milk from the alveolar to cisternal lumen and milk production in the ewe. This ex-
periment was conducted in 59 Lacaune breed ewes in order to compare milk production and milk
distribution between alveolar and cisternal storage after superovulation. After a corpora lutea (CL)-
free control period, the ewes were superovulated by different treatments (experimental period) and 5
classes were differentiated according to the number of corpora lutea observed (0, 1, 2, 3 to 6 and >
6 CL respectively (group A (n =20), B(n=7), Cnh =14), D (n = 7), E (n = 11)). Our results showed
a positive correlation between the number of corpora lutea and the oxytocin and progesterone levels
in plasma, total milk production and cisternal volume, and a negative correlation with alveolar vol-
ume. The milk production at the evening milking for groups A and E (388.6 and 384.8 mi respective-
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ly during the control period) respectively reached 321.7 ml (—17.2%) and 413.4 ml (+ 7.4%) during the
experimental period ; ie, a 24.6% difference between these 2 extreme groups. These results could
likely be explained by oxytocin levels reaching those obtained during milking and by the effect of milk
transfer from the alveolar to the cisternal lumen. Additionally, progesterone could act directly on milk

synthesis at the level of the secretory cells.

oxytocin / corpus luteum / milk ejection / galactopoiesis / ewe

INTRODUCTION

Aprés sa synthése par les cellules épithé-
liales mammaires, le lait s'accumule dans
la lumiére des acini ou il est momentané-
ment stocké avant d'étre transféré vers les
régions proches du trayon par le réseau
des canaux galactophores. Chez certaines
espéces (rattes, lapine), ce transfert n'in-
tervient que pendant la tétée, alors que
chez d'autres, pourvues de volumineuses
citernes (chévres, brebis, vaches), il peut
egalement avoir lieu entre les ségquences
d'allaitement ou de traite.

Chez la brebis, comme chez la plupart
des femelles domestiques, l'ocytocine, qui
est la principale hormone de I'éjection, ne
provient pas exclusivement de la post-
hypophyse. En effet, ce nonapeptide peut
aussi étre synthétisé, stocké et libéré par
le corps jaune (Wathes et Swann, 1982 ;
Fiint et Sheldrick, 1982 ; Watkins, 1983 ;
Rodgers et al, 1983 ; Swann et al, 1984)
et c'est ainsi que les augmentations de
pression intramammaires observées dans
cette espece, apres injection intrajugulaire
de PGF2a (Labussiére et al, 1983), résul-
tent probablement de I'action de cette hor-
mone lutéale puisque les réponses sont
abolies aprés castration (Labussiere et al,
1986), lutectomie (Labussiére et al, 1990)
ou interruption de la circulation sanguine
dans la vascularisation ovarienne (Labus-
siére et Combaud, 1989).

Depuis Ely et Petersen (1941), il est
bien admis qu'au moment de la traite ou
de la tétée, I'éjection du lait dépend essen-

tiellement de la libération d'ocytocine par le
lobe nerveux de I'hypophyse a la suite de
la stimulation des noyaux supra-optiques
et para-ventriculaires de I'hypothalamus.

Par contre, on connait beaucoup moins
bien les mécanismes qui contrélent entre
les traites la descente du lait a proximité
du trayon. L'ocytocine lutéale pourrait jouer
a cet égard un réle important et il est alors
plausible d'admettre qu'un grand nombre
de corps jaune puisse entrainer une ocyto-
cinémie élevée et, par conséquent, une fa-
cilitation du transfert du lait alvéolaire vers
les cavités citernales et une stagnation
moins longue des produits de sécrétion
dans la lumiére des acini. |l pourrait ainsi
en résulter une stimulation de I'activité mé-
tabolique du parenchyme mammaire et
une augmentation de la production laitiére
(Lakshmanan et al, 1958 ; Elliot, 1959 ;
Linzell et Peaker, 1971 ; Labussiére et al,
1978).

Ce sont ces hypothéses que nous
avons voulu vérifier chez des brebis qui,
dans un premier temps, sont dépourvues
de corps jaune, puis, dans un deuxiéme
temps, en possédent un nombre variable a
la suite de différents types de traitements
superovulants.

MATERIEL ET METHODES

Présentation générale de I'essai

La figure 1 schématise l'organisation générale
de Vessai. Cinquante-neuf brebis adultes de
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race Lacaune, ayant mis bas entre le 1€7 janvier
et le 15 février, sont laissées 48 heures avec
leurs agneaux pour la tétée du colostrum. Elles
sont alors définitivement séparées de ceux-ci et
soumises 2 fois par jour a la traite mécanique
(7h30et16 h).

L'expérience débute a la fin du 3¢ mois post-
partum a un stade ou la production laitiére ré-
gresse chaque jour réguliérement ; elle se sub-
divise en 2 périodes successives :

— la premiére (témoin) est caractérisée par
I'absence de structure lutéale sur toutes les bre-
bis. A cette fin, les corps jaunes éventuellement
présents sont éliminés par 2 injections intramus-
culaires de 15 mg de Dinolytic (Upjohn) a
10 jours d'intervalle et toute nouvelle ovulation
est bloquée par une éponge de polyuréthane
imprégnée de 30 mg d'acétate de fluorogestone
(FGA Intervet) placée pour 12 jours dans le
vagin, 48 heures avant la seconde injection de
Dinolytic ;

— la deuxiéme (expérimentale) est caractérisée
par la présence d'un nombre variable de corps
jaune (entre 0 et plus de 6) qui dépend du type
de traitement appliqué au retrait de I'éponge
(To) :

— soit renouvellement de I'éponge pour blogquer
toute possibilité d'ovulation ;
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— soit injection intramusculaire de diverses
doses de gonado-stimulines telles que :

+ 300 ou 600 Ul de PMSG a To ;

» 8 mg de FSH en 2 administrations de 4 mg a
ToetTo+12h;

— 16 mg de FSH en 4 fractions de 6, 5, 3 et
2 mg respectivement aux temps To —24 h, To -
12h, ToetTo+ 12 h.

Une laparatomie sous anesthésie générale
(Labussiere et al, 1986) réalisée en fin d'expé-
rience {15 jours aprés To) permet de compter
les corps jaunes et de classer a posteriori les
brebis en 5 groupes (A, B, C, D, E) de 20, 7, 14,
7 et 11 animaux qui en possédent respective-
ment 0, 1,2, 346 et plus de 6.

Mesures du lait alvéolaire et citernal

Le «transfert» de la fraction alvéolaire vers la ci-
terne est apprécié en mesurant les volumes de
la 17e et de la 2¢ émission lactée (V1 et V2) sur
les enregistrements des courbes de descente
du lait obtenus selon la méthode déja décrite
par Labussiére et Martinet (1964). Les mesures
sont réalisées lors de 4 traites du soir consécu-
tives, d'une part, au cours de la «premiéere pé-
riode témoin sans corps jaune» (5 a 8 jours

PERIODE TEMOIN

ke

PERIODE EXPERIMENTALE AVEC UN

SANS CORPS JAUNE [ '[NOMBRE VARIABLE DE CORPS JAUNES >
© LUTEOLYSE INDUITE TRAITEMENT DE
Dinolytic Dinolytic SUPEROAVUI.ATION ——=->n(]
15
(15mg) (15mg) on
_______ Y___________'
FG A (30mg — 12 jours) FGA (30mg — 12 jours) ———> 0 CJ
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(2004¢)

Fig 1. Plan de f'expérience. FGA: éponges de FGA posées durant 12 jours; V1: volume de lait citer-
nal; V2: volume de lait alvéolaire; PIM et OT: pression intramammaire et ocytocinémie aprés injection
de PGF2a. La progestérone et l'ocytocine plasmatique ont été mesurées chaque jour de J-2 a J17

(prélévement de sang dans la veine jugulaire).
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avant le retrait de I'éponge) et, d'autre part,
entre le 6¢€ et le 82 jour de la «période expéri-
mentale lutéale».

La production laitiere totale recueillie a ces
stades prend en compte non seulement fe vo-
lume de ces 2 émissions mais aussi celui du lait
recueilli & I'occasion de I'égouttage a la machine
pratiqué juste avant F'eniévement du faisceau-
trayeur.

Contréles de I'activité lutéale

L'ocytocinémie et la progestéronémie «basales»
sont estimées dans des échantillons de sang ju-
gulaire recueillis guotidiennement a 7 h 30
avant la traite du matin. Les premiers préléve-
ments sanguins débutent le lendemain du retrait
de I'éponge ; les derniers ont lieu 17 jours plus
tard.

En outre, les variations de la pression intra-
mammaire et de !'ocytocinémie sont enregis-
trées respectivement les 9¢ et 10¢ jours apres le
retrait des éponges pour apprécier la réponse
des brebis a l'injection intrajugulaire de 200 pg
d'un sel de trométhamine de PGF2a (Dinolytic-
Upjohn) ; ces mesures sont effectuées avant la
traite du matin. Les échantillons sanguins desti-
nés au dosage de l'ocytocine sont collectés
dans la veine jugulaire 12, 7 et 2 minutes avant
I'administration de PGF2q, puis 3, 8, 13, 18 et
28 minutes aprés celie-ci.

Technique d'enregistrement
de la pression intramammaire

La traite du matin est retardée de 2 heures afin
de réaliser les contrbles sur une mamelle bien
remplie. Un cathéter en polyéthyléne (type PE
190 ; Intramédic, Clay Adams ; longueur : 100
cm ; diamétre extérieur 1,70 mm ; diamétre inté-
rieur 1,19 mm) est introduit (2 a 3 cm) dans le
canal du trayon ; l'autre extrémite de ce cathéter
est reliée & un capteur de pression (Hewlett
Packard type 1280 C) placé a hauteur de la ci-
terne.

Les variations de pression intramammaire
sont transcrites sur papier par lintermédiaire
d'un enregistreur Hewlett Packard (type 7754 A)
équipé d'un préamplificateur Hewlett-Packard
(modéle 8805 B).

Dosages hormonaux

Les échantillons sanguins sont prélevés grace a
des vacutainers de 10 ml héparinés et pré-
réfrigérés. Ceux-ci sont immédiatement centrifu-
gés (3000 G, 2°C) pendant 15 minutes et le
plasma est aussitdt placé au congélateur
(—20°C) jusgqu'aux dosages radio-immuno-
logiques de la progestérone (Saumande et al,
1985) et immunoenzymatique de l'ocytocine.
Celui-ci est caractérisé par ['utilisation d'une
phase de capture (IgG monoclonale de souris
anti-lapin) et par le choix de I'acétylcholinesté-
rase comme traceur enzymatique (Marnet et al,
1993). La sensibilité (ED 50%), définie comme
la quantité d'hormone qui entraine un déplace-
ment de 50% de l'activité totale introduite dans
le dosage, est de 0,678 + 0,07 ng/ml pour la pro-
gestérone et de 23,1 + 0,53 pg/mi pour l'ocyto-
cine.

Analyses statistiques

Pour chacun des groupes, I'évolution, entre pé-
riode témoin et période expérimentale, des vo-
lumes moyens de lait citernal, de lait alvéolaire
et de lait total a été soumise au test t de Student
par valeurs appariées.

Pour chacune des 2 périodes, les comparai-
sons entre groupes de ces mémes critéres ont
été conduites :

— par le test de Scheffe destiné a déceler des
difféerences de moyenne ;

— par le test non paramétrique de Jonckheere
(1954) qui permet de révéler si le classement
des moyennes de chaque lot est en relation
avec celui du nombre de leurs corps jaunes.

RESULTATS

Répartition du lait dans la mamelle
et niveau de production

Lorsgu'on compare les cinétiques d'émis-
sion du lait de la période expérimentale a
celles situées 15 jours plus t6t pendant ia
période témoin, il apparait (fig 2) que, plus
le nombre de corps jaune est grand :
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~ (i) plus le volume de lait citernal devient
important. En effet, s'il diminue d'environ
10% chez les brebis du groupe A (qui n'ont
pas de structures lutéales et qui, au-dela
de 3 mois post-partum, sont naturellement
soumises au ralentissement progressif de
l'activité sécrétoire des cellules mam-
maires), il s'accroit par contre chez celles
des groupes B, C, D et E qui ont formé
respectivement 1, 2, 3 3 6 et plus de 6
corps jaunes. Selon le test non paramétri-
que de Jonckheere (1954), cet accroisse-
ment est trés hautement significatif compte
tenu de la valeur statistique calculee par
cette méthode (J = 5,95) qui est tres éloi-
gnée de zéro ;

— (ii) plus le volume de lait alvéolaire est
réduit. Le test de Jonckheere révele que
l'effet est également trés hautement signifi-
catif (J = 4,43) méme si le classement des
5 groupes en fonction de I'ampleur de la
réduction (A, C, B, E, D) ne respecte pas
strictement l'ordre (A, B, C, D, E) croissant
des résultats de la superovulation ;

— (iii) plus le volume de lait total recueilli a
la traite s'accroit (test de Jontkheere trés
hautement significatif ; J = 4,96) et cet effet
galactopoiétique est également mis en évi-
dence au tableau |.

Ainsi pendant la période témoin, I'ana-
lyse de variance entre groupes indique
gue les 5 lots d'animaux ont le méme ni-
veau de production laitiére alors que, pen-
dant la période expérimentale, il se crée
entre eux une différence significative.
Dans ces conditions, le test de Scheffe ré-
véle que les brebis sans corps jaune
(groupe A) seécretent alors significative-
ment moins de lait que celles qui en pos-
sédent plus de 6 (groupe E).

La comparaison intragroupe (test t de
Student par valeurs appariées) indique
qu'en 2 semaines le volume de lait du
groupe A baisse d'une fagon trés haute-
ment significative de 388,6 ml a 321,7 ml
(—17,21%), ce qui refléte la diminution de
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la persistance de lactation, alors que celui
du groupe E progresse significativement
de 384,8 ml a 413,4 mi (+ 7,43%). Entre
ces 2 lots de brebis, ayant au préalable les

mémes potentialités laitiéres, il s'est
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Fig 2. Modifications des volumes de lait citernal
(V1), alvéolaire (V2) et de la production laitiere
totale (LT) en fonction du nombre de corps
jaunes induits par les traitements de superovula-
tion. Les modifications (+ SEM) sont celles de la
période expérimentale exprimées en % de la pé-
riode témoin. Les valeurs (J) fournies par le test
de Jonckheere indiquent un effet trés hautement
significatif pour la diminution du lait alvéolaire
(J = 4,43) et les augmentations du lait citernal (J
= 5,95) et du lait total (J = 4,96).
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OT (pg/ml)

PIM (mm Hg)
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donc «creusé» en 15 jours un écart de
24,64%.

Enfin le test t par valeurs appariées
montre également que le lait total du
groupe C n'a pas statistiquement varié
entre la période témoin (353,1 ml) et la pé-
riode expérimentale (349,6 ml) ; ceci sug-
gére que la présence de 2 corps jaunes
est capable de compenser I'affaiblissement

10* -
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20 |+
15k
V\Y\i\!\'
10} T
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200ug PGF2a

Fig 3. Cinétique (+ SEM) de l'ocytocinémie (OT)
et de la pression intramammaire (PIM) aprés
une injection de PGF2a (Dinolytic 200 ug IV) en
fonction du nombre de corps jaunes induits par
les traitements de superovulation. @ : lot A, O
corps jaune ; V : lot B, 1 corps jaune ; ¥ : lot C,
2 corps jaunes ; O : lot D, 3 46 corps jaunes ; B
:lot E, plus de 6 corps jaunes.
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de l'activité sécrétoire des cellules mam-
maires pendant la phase décroissante de
la courbe de lactation.

Libération d'ocytocine et accroissement
de la pression intramammaire
apreés injection de PGF2a

L'administration de 200 ng de Dinolytic est
suivie d'une augmentation de Il'ocytociné-
mie et de la pression intramammaire (PIM)
dont I'ampleur s'accroit avec le nombre de
corps jaunes (fig 3). Il faut également re-
marquer que la pression de base avant l'in-
jection dépend déja de ce nombre et que
la latence entre l'injection de PGF2a et le
début de la réponse de PIM a alors ten-
dance a diminuer (58,8 s; 50,3 s; 46,9 s
et 44,0 s) en fonction du nombre de corps
jaunes observé (respectivement 1,2, 3 a6
et plus de 6).

Evolution quotidienne

de la progestéronémie

et de l'ocytocinémie en I'absence
d'injection de PGF2«

Il apparait a la figure 4 que l'ocytocinémie
mesurée dans la veine jugulaire sans in-
jection préalable de PGF2a (et avant la
traite du matin pour réduire les libérations
d'origine post-hypophysaire) et la proges-
téronémie sont d'autant plus élevées que
le nombre de corps jaunes est important.
Toutefois, en fin de phase lutéale les taux
plasmatiques de progestérone semblent
commencer a baisser plus précocement
chez les femelles qui ont répondu intensé-
ment aux traitements de superovulation.

DISCUSSION

Cette étude montre qu'une augmentation
du nombre de corps jaunes se traduit par :
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— (i) une facilitation entre les traites de la
descente du lait alvéolaire vers les parties
basses de la mamelle, proches du trayon.
En effet, le volume du lait citernal (V1)
s'accroit alors significativement tandis
qu'en contre-partie le volume du lait pré-
sent dans la lumiére des acini est significa-
tivement réduit. L'amélioration de I'efficaci-
té de ce transfert est vraisemblablement la

200
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Fig 4. Niveaux plasmatiques de base (+ SEM)
d'ocytocine (OT) et de progestérone (P4) en
fonction du nombre de corps jaunes induits par
les traitements de superovulation. @ : lot A, 0
corps jaune; V : ot B, 1 corps jaune; ¥ : lot C, 2
corps jaunes; (3 : lot D, 3 4 6 corps jaunes; B :
lot E, plus de 6 corps jaunes.
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conséguence de la forte ocytocinémie ob-
servée chez les brebis superovulées.
Celles-ci présentent en effet une aptitude
accrue a libérer l'ocytocine lutéale, non
seulement aprés injection de 200 ug de Di-
nolytic (comme lindiquent les dosages
plasmatiques et les enregistrements de
pression intramammaire) mais aussi dans
les conditions physiologiques du cycle en
'absence de toute administration de pros-
taglandines. Dans ce dernier cas, il est
d'ailleurs intéressant de remarquer, d'une
part, que I'ocytocinémie observée avec 3
corps jaunes (ou plus) est tout a fait com-
parable, voire supérieure, a celle obtenue
au cours de la traite mécanique aprés la
pose des gobelets (Mayer et al, 1989) et
que, d'autre part, les taux circulants élevés
sont atteints d'autant plus précocement
que le nombre de corps jaune est impor-
tant.

— (ii) un accroissement de la production lai-
tiere qui, par rapport aux brebis sans ovu-
lation, peut atteindre 25% en 15 jours.

Cette importante stimulation galactopoié-
tiqgue peut s'expliquer en partie par la facili-
tation de I'évacuation du lait hors de Ia lu-
miere des acini; en effet, les incidences
favorables d'une moindre stagnation lactée
a proximité des cellules sécrétrices ont déja
été soulignées par plusieurs auteurs (Elliott,
1959 ; Morag, 1968) et notre équipe a pu
démontrer l'influence bénéfique de la vacui-
té mammaire (Labussiére et al, 1978) et de
la plus grande fréquence des traites ou des
tétées (Labussiére et al, 1974).

Mais I'amélioration de Il'activité métaboli-
que des cellules mammaires chez les fe-
melles polyovulées pourrait également étre
la conséquence de l'accroissement de la
progestéronémie avec l'accroissement du
nombre de corps jaunes. Cette hypothése
est étayée par nos observations récentes
sur des brebis recevant différentes doses
de progestagénes (Labussiére et al, 1993)
et qui manifestent une augmentation de
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production ; elle est conforme aux résultats
de Barnawell (1967), de Ceriani (1970) ou
de Smith et Inskeep (1970) mais contraire
a ceux de Schilling et al (1980), de Troc-
con et al (1985), et de Cowen et Sosnik
(1987). Des essais sont actuellement en
cours pour la valider.

Il importe a cet égard de rappeler que
limprégnation progestéronique intervient
dans la régulation du nombre de récep-
teurs a l'ocytocine, mais les modalités de
cette intervention semblent complexes. En
effet, s'il est fréequemment admis que leur
nombre sur lutérus est plus fort en
l'absence de progestérone (Nissenson et
al, 1978 ; Soloff et al, 1983), il faut malgré
tout signaler qu'un pré-traitement a l'acé-
tate de fluorogestone suivi d'un traitement
progestéronique peut conduire a des résul-
tats inverses (Vallet et al, 1990) et il faut
aussi savoir que les récepteurs a f'ocyto-
cine de l'utérus et de la mamelle ne
semblent pas étre soumis au méme type
de régulation (Soloff et al, 1979 ; Soloff,
1982).

Ainsi, bien que nos 5 groupes d'ani-
maux aient tous été soumis au méme
pré-traitement progestatif (FGA) de 12
jours pendant la période témoin, il n'est
pas impossible que les différences de pro-
gestéronémie induite que nous avons
constatées pendant la période expérimen-
tale aient pu modifier ia réceptivité a l'ocy-
tocine des cellules myoépithéliales mam-
maires. ‘

Il apparait donc souhaitable de pour-
suivre ces travaux sur |'effet galactopoiéti-
que des corps jaunes multiples en cher-
chant a dissocier limportance relative de
l'ocytocinémie (qui facilite le transfert du
lait alvéolaire dans la citerne) et de la pro-
gestéronémie qui pourrait intervenir non
seulement sur le métabolisme des cellules
sécrétrices mammaires mais aussi sur la
réceptivité a l'ocytocine des cellules myoé-
pithéliales.
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