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On sait depuis plus de soixante ans que le
lait contient de nombreuses hormones pro-
duites par l'organisme maternel (Koldovsky
1980). Les questions qui se posent actuelle-
ment concernent leur origine (apport du sang
vers le lait a travers les tissus de la glande
mammaire ou synthese locale par les cellules
de la glande), leur transport a travers la cel-
lule mammaire et leurs réles éventuels sur le
fonctionnement de la glande mammaire et sur
la physiologie du jeune.

On dispose de quelques éléments de répon-
se puisque on sait que I'abaissement artificiel
du taux de certaines hormones circulantes
maternelles, pendant la lactation, diminue la
production laitiére (cas de la diminution de la
prolactine (PRL) par la bromocryptine (CB154)
chez les lapins, les rongeurs, les ovins et les
caprins).

Cependant il est intéressant de répondre
plus précisément a ces questions a plusieurs
titres. D'une part, dans le cadre de la maitrise
de la production du lait, il est indispensable
de comprendre comment les hormones contro-
lent le fonctionnement de la glande mammai-
re. Un cas précis est celui de P'action stimu-
lante de 'hormone de croissance, “Growth
Hormone” (GH) sur la production du lait
(Chilliard 1989, Juskevich 1990). La GH agit
par l'intermédiaire des facteurs de croissance
(IGF) et il n’est pas exclu que le transport de
ces facteurs de croissance a travers les cel-
lules mammaires puisse exercer un effet
galactopoiétique.

Résumé

Le lait contient de nombreuses hormones. Pour certaines hormones les
concentrations dans le lait sont plus élevées que dans le plasma. Les hormones du
lait peuvent soit provenir du sang, et dans ce cas elles sont transportées a travers les
cellules épithéliales mammaires, soit étre synthétisées par le tissu mammaire. Cet
article envisage les roles possibles de ces hormones sur le fonctionnement de la
cellule épithéliale mammaire et sur la physiologie du nouveau-né. Il souligne
Pimportance d’une transmission d’information hormonale par I'alimentation lactée
entre la mére et le jeune.

Les hormones
du lait :
provenance et roles

D’autre part, dans le cadre du contrdle de
la croissance néonatale, la connaissance des
effets des hormones du lait sur la croissance
et le développement du jeune est primordiale,
non seulement pour la mise au point de laits
de remplacement dans I'alimentation humai-
ne, mais aussi pour I'alimentation animale au
cours des premiers jours de la vie.

De nombreux articles de synthése ont déja
décrit la présence et le role des hormones
dans le lait (Koldovski 1980, West 1985,
Peaker et Neville 1991). Nous nous bornerons
a présenter quelques exemples de transport
d’hormone dans le lait et a discuter de cer-
tains de leurs rdles physiologiques a la lumie-
re des résultats récemment acquis.

1 / Hormones et facteurs de
croissance dans le sang et
dans le lait (tableau 1)

La concentration plasmatique des hor-
mones subit de brusques changements aux
alentours de la mise bas (revue de Jammes et
Djiane 1988) et ces modifications vont avoir
des répercussions sur les concentrations des
hormones dans le colostrum. Excepté chez les
espéces ol la lactation et la gestation se
superposent (cas des bovins) les taux d’hor-
mones circulantes se stabilisent au cours de
la lactation. Nous examinerons donc success-
sivement la période périnatale et la période
de lactation.

1.1 / Période périnatale

a /| Hormones plasmatiques

Cette période se caractérise par la déchar-
ge massive d’'un grand nombre d’hormones.
Avant la mise bas de fortes concentrations
d’cestrogenes (sulfate d’eestrone d’origine pla-
centaire) sont associées a la chute brutale du
taux de progestérone. L’ocytocine est déchar-
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Tableau 1. Exemples d’hormones dans le sang et dans le lait, chez la femelle allaitante, et détermination de la présence d’hormones
d’origine maternelle apportées par le lait, dans I'estomac et le sang du jeune. Les concentrations d’hormones dans le sang maternel
sont des valeurs moyennes mesurées pendant la lactation établie et correspondent a un taux de base (voir pic de décharge de
prolactine et d’ocytocine dans le texte). La présence ou non d’une immunoréactivité, d’une activité biologique et ’ARNm tissulaires
est indiquée par un signe + ou - (nd : parametre non mesuré).

Meére Jeune

Hormone Sang Colostrum Lait Immuno Activité ARNm Estomac Sang Référence
réactivité  biologique  tissulaires

Somatostatine 32 pg/ml nd 150 pg/ml + + + + Koch et al 1991
ovins
VIP < 66 pg/ml nd 161 pg/ml nd nd nd nd Werner et al 1985
humains
TRH < 0,01 ng/ml 0,16 ng/ml 0,05 ng/ml + nd + nd Strbak et al 1991
bovins Amarant ef af 1982
GnRH 30-100 pg/ml 11,8 ng/ml 3,9 ng/ml + + ? + + Amarant ef af 1982
humains - bovins
GRF 21 pg/ml nd 152-432 pg/ml + nd nd nd nd Werner et al 1986
humains
GH 5-10 ng/ml 60 pg/mg 1-4 ng/ml nd nd nd nd nd Einspanier
bovins de protéines et Schams 1991
PRL 10-30 ng/ml ~ 50-200 ng/ml  2-100 ng/ml + + + + + Nagasawa 1991
bovins - rat Kacsoh et al 1991
TSH 219 ng/ml nd 156 ng/ml nd nd nd nd nd Krulich et al 1977
rat
H.thyroidiennes | T4 : 60 nmol/l nd T4 : 2 nmol/l nd nd nd nd nd Slebodzinski
bovins T3 : 2 nmoll nd T3 :0,5-1 nmol/l nd nd nd nd nd et al 1991
PLP nd 56 ng/ml 79-168 ng/ml + + + nd nd Goff et al 1991
bovins
Oestrogenes nd 765 pmol/ml 18,6 pmol/ml + nd nd Hamon et a/ 1990
bovins
Progestérone nd nd 1-15 ng/ml nd nd nd nd nd Hazum 1983
Insuline 2-3nM 80-120 nM 2-3n0M + nd nd nd + Schams et
bovins Einspanier 1991
IGF -1 743-400 ng/ml  100-600 ng/ml  22-26 ng/ml + nd + + Donavan ef al 1991
bovins
IGF-1I 9-4 ng/ml 1,3 ng/ml < 1ng/ml + nd nd nd nd Donavan et al 1991
rat
EGF 1 ng/ml jusqu'a 50-400 ng/ml + + + + nd Beardmore et
murin 2 ug/ml Richards 1983
Prostaglandines nd 2,5 ng/ml 3 ng/ml + nd nd + nd Friedman 1986
Relaxine 80 pg/ml nd 193-568 pg/ml nd nd nd nd nd Lippert et al 1981
humains and

gée en grande quantité & la mise bas. Une libé-
ration importante de PRL et, dans une
moindre mesure, de GH accompagne une aug-
mentation transitoire du taux des corticoides.
Des pics de sécrétion de LH et FSH sont détec-
tables chez les vaches laitieres aprés la partu-
rition.

Les concentrations plasmatiques d’'insuline
et ’IGF sont aussi trés élevées au moment de
la mise bas.
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b / Colostrum

La composition du colostrum reflete 'aug-
mentation des concentrations plasmatiques
des hormones et des facteurs de croissance. Il
contient des quantités élevées de GH, de PRL,
d’insuline, de facteurs de croissance, “Insulin
Like Growth Factor I” (IGF-I) et “Epidermal
Growth Factor” (EGF), de prostaglandines. Le
peptide semblable & ’hormone parathyroidien-
ne “Parathyroid Like Protein” (PLP), qui avec
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I’hormone parathyroidienne, la calcitonine et
la vitamine D fait partie des régulateurs
majeurs de 'homéostasie du calcium, est pro-
duit dans le colostrum humain (Goff et al
1991). Des concentrations d’ocytocine élevées
(10,0 £ 1,4 pUIml) par rapport a celles du plas-
ma (1,7 + 0,3 pUIml) sont présentes dans le
lait humain environ deux a quatre jours apres
I'accouchement (Leake et al 1981). De plus,
une production importante de sulfate d’cestro-
ne (d’origine placentaire) mais aussi d’eestra-
diol 17 B est détectable dans les sécrétions
mammaires juste avant la mise bas chez la
chévre, la vache et la brebis.

1.2/ Période de lactation établie

a |/ Hormones plasmatiques (figure 1)

Tout au long de la lactation, les hormones
hypophysaires, la GH, I'hormone stimulant la
thyroide, “Thyroid-StimulatingHormone” (TSH),
I’hormone corticotrope “Adrenocorticotrophic
Hormone” (ACTH), sont sécrétées d’une fagon
réguliere. En revanche des quantités impor-
tantes de PRL sont libérées dans le sang a
chaque tétée ou traite. Ainsi chez la brebis la
concentration de prolactine plasmatique passe
de 50 ng/ml a 250 ng/ml apres une période de
5 min de traite. De méme les concentrations
plasmatiques d’ocytocine s’élevent d’environ
cing fois dans les minutes qui suivent le début
de la traite (de 10 pUIml & 50 pyUlml par
exemple chez la vache). Les gonadotropines ne
sont sécrétées qu’en faible quantité dans la
majorité des especes. Les ovaires sont dans un
état de repos au début de la lactation. Apres
reprise des cycles cestriens les stéroides ova-
riens sont sécrétés en faible quantité. Les
glandes surrénales produisent des glucocorti-
coides. Les hormones thyroidiennes circulantes
sont essentiellement la thyroxine (T4) et la tri-
iodothyronine (T3), liées a des protéines de
transport. Elles sont actives lorsqu’elles sont
sous forme libre.

b / Lait

Les concentrations d’hormones mesurées
dans le lait sont différentes de celles trouvées
dans le colostrum. Ainsi les concentrations de
GH, insuline, IGF I baissent dans le lait sécré-
té les premiers jours de la lactation pour
atteindre dans le lait mature des niveaux un
peu plus faibles que les niveaux plasmatiques.
La concentration en TSH a des valeurs égales
ou légerement inférieures a celles du sérum.
Les estrogénes sont alors en quantités tres
faibles ou indétectables. Ce n’est que chez les
animaux en gestation que des quantités
d’cestrone sulfate élevées d’origine feeto-pla-
centaire sont détectables dans le lait. La
mesure de ces cestrogénes peut présenter un
intérét de diagnostic de gestation tardif, apres
insémination chez les bovins en lactation. La
progestérone est détectable en fonction des
cycles cestriens. De plus son taux augmente
dans le lait, d’environ deux a dix fois chez les
vaches gestantes du fait de sa production par
le corps jaune de gestation. La mesure du
taux de progestérone dans le lait permet de

Figure 1. Principales hormones plasmatiques circulantes pendant la
lactation.
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détecter les femelles non gravides chez les-
quelles ce taux chute & la fin du cycle cestrien
et les femelles gravides chez lesquelles le taux
de progestérone reste élevé. Cette mesure est
utilisée couramment chez les ruminants
comme un test précoce de non gravidité. Les
hormones thyroidiennes dans le lait ne repré-
sentent qu'une faible fraction des hormones
circulantes (T4 = 1/30 : T3 = 1/3 des hormones
du sang). La glande mammaire des bovins et
des porcing posséde un systéme de déiodina-
tion (Slébodzingki et Brzezinska-Slébodzinska
1991), ce qui explique qu’on retrouve surtout
la tri-iodothyronine (T3) dans le lait. Il faut
noter que dans les cas de mammites chez les
bovins la teneur en T3 du lait augmente forte-
ment. Ceci suggere que certains facteurs hor-
monaux du lait, présents en tres faible quanti-
té chez les animaux sains, pourraient aug-
menter et peut étre jouer des réles protecteurs
dans des circonstances pathologiques ou phy-
siologiques différentes.
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Plusieurs hormones sont plus concentrées
dans le lait que dans le sang : c’est le cas des
hormones hypothalamiques comme la somato-
statine, le “Vaso Intestinal Peptide” (VIP), le
“TSH-Releasing Hormone” (TRH), le
“Gonadotropin Releasing Hormone” (GnRH).

Les niveaux sanguins de PRL sont élevés
au début de la lactation puis baissent jusqu'au
moment du sevrage. Les concentrations
moyennes de PRL dans le lait refletent les
concentrations sanguines ainsi que leurs
variations dues aux décharges importantes,
par ’hypophyse, & chaque tétée ou a chaque
traite. Cependant, si la quantité de PRL circu-
lante est abaissée chez la mére par un traite-
ment a la bromocryptine (CB154), la quantité
de PRL dans le lait n’est pas modifiée (Malven
1983, Forsyth communication personnelle).
Enfin, des techniques de dosage de cette hor-
mone par son activité biologique tendent a
montrer que, chez le rat, les quantités conte-
nues dans le lait sont supérieures a celles qui
avaient été mesurées par immunoradioessai
(Kacsoh et al 1991).

Peu de données sur les concentrations d’ocy-
tocine dans le lait sont actuellement dispo-
nibles. La demi-vie trés bréve de cette hormo-
ne, les grandes variations de décharge et la

Figure 2. Passage des substances provenant du sang a travers I'épithélium
mammaire, pendant la gestation et pendant la lactation.
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possibilité qu'elle soit spécifiquement dégradée
dans le lait en sont peut-étre les causes.

Le PLP a été retrouvé en grande quantité
dans la glande mammaire en lactation et dans
le lait de femme, de rate, de vache, de chévre,
de truie, de souris et d’opossum. Sa concentra-
tion dans le lait est fortement supérieure a
celle dans le sang (10 000 fois plus élevée dans
le lait que dans le sérum humain). Chez les
bovins la concentration de PLP augmente au
cours de la lactation (Goff et al 1991).

L’EGF est retrouvé en quantités impor-
tantes dans le lait (Beardmore et Richards
1983) ou1 ses propriétés mitogenes sont conser-
vées.

La relaxine exerce des effets sur la crois-
sance et la différenciation de la glande mam-
maire durant la gestation. Cependant, si les
taux de relaxine circulante sont élevés a la
fin de la gestation lorsque cette hormone est
produite en quantité par les ovaires, 'utérus
et le placenta, ils sont normalement trés
faibles pendant la lactation. Or des pics de
relaxine immunoréactive ont été détectés
dans le sang en réponse a la tétée ou a la sti-
mulation des tétons, chez la truie en lacta-
tion (Lippert ef al 1981). D’autre part la
relaxine immunoréactive est sécrétée en
grande quantité dans le lait alors qu’aucune
immunoréactivité n’est décelable dans le
sang. La détection immunocytochimique de
relaxine dans les cellules épithéliales mam-
maires en lactation suggere que ces cellules
pourraient étre responsables, pendant la lac-
tation, de la production de fortes quantités de
cette hormone dans le lait.

Les prostaglandines subissent un catabolis-
me trés important dans les poumons ce qui
maintient un taux ciculant relativement faible.
Les quantités importantes de prostaglandines
dans le colostrum et le lait sont vraisemblable-
ment dues & une production locale intra-mam-
maire. La production de prostaglandines F2a
par la glande mammaire de chévre a déja été
montrée in vitro (Peaker 1991).

2 / Transport des protéines et
des hormones par les cellules
épithéliales mammaires

2.1 / Structure de I'épithélium
mammaire

La glande mammaire est formée de lobules,
eux-mémes constitués d’unités fonctionnelles,
les acinus (Jammes et Djiane 1988). Ces aci-
nus sont revétus d’'une couche de cellules épi-
théliales constituant I'épithélium mammaire.
Cet épithélium synthétise et sécrete d’'une
maniére polarisée les constituants du lait et
transporte les constituants d’origine sanguine.
Tous ces produits sont sécrétés dans la lumiere
des acinus puis transportés dans des canaux
vers le téton de la mamelle. Les acinus sont
entourés d’un tissu conjonctif contenant de



Les hormones du lait | 257

nombreux fibroblastes et des cellules san-
guines. Cet ensemble de cellules non épithé-
liales de la glande mammaire constitue le stro-
ma. L’épithélium mammaire présente des
caractéristiques de perméabilité différentes en
fonction du stade physiologique (figure 2). Au
cours de la gestation les substances provenant
du sang peuvent diffuser entre les cellules
jusqu'aux sécrétions mammaires. Ces produits
de sécrétion peuvent, a I'inverse, repasser vers
le sang. Aux alentours de la mise bas et au
cours des premiers jours de la lactation (selon
les especes), des jonctions serrées apparaissent
a la partie apicale des cellules. Ces jonctions
serrées, constituées de protéines, assurent une
sorte de scellage constituant un anneau
étanche entre les acinus. En conséquence les
substances provenant du sang sont obligatoire-
ment transportées a travers les cellules épithé-

liales et les produits contenus dans le lait ne
peuvent plus rediffuser librement vers le sang
en passant entre les cellules.

2.2 / Constituants transportés par
Pépithélium mammaire

L’épithélium mammaire transporte des

constituants extrémement variés (figure 3)

dont certains sont synthétisés par les cellules
épithéliales.

a / Les constituants du lait synthétisés
dans les cellules épithéliales mammaires

Ces cellules synthétisent de nombreuses
protéines parmi lesquelles les caséines et les
protéines du petit lait. Le transport des pro-
téines du lait est initié des leur synthése au

Figure 3. Cellule épithéliale mammaire en lactation. Voies de transport des substances provenant du sang
et des produits synthétisés par la cellule : aprés synthese dans le réticulum endoplasmique, les protéines
sont transportées a travers I'appareil de Golgi puis les vésicules sécrétoires vers la lumiére de l'acinus.
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niveau du réticulum endoplasmique granu-
leux. Une “séquence signal “ (18 a 19 acides
aminés pour les caséines) qui permet de diri-
ger ces protéines vers la lumiére de ce compar-
timent est clivée dés que le transfert de ces
protéines & travers la membrane du réticulum
endoplasmique granuleux a eu lieu (Mercier
et al 1991). Les protéines sont ensuite trans-
portées dans I'appareil de Golgi et dans des
vésicules de sécrétion. La libération des pro-
téines a l'extérieur de la cellule a lieu par un
mécanisme d’exocytose, c’est-a-dire aprés une
fusion entre la membrane des vésicules de
sécrétion et la membrane apicale. Ces vésicules
de sécrétion contiennent aussi le lactose syn-
thétisé par la cellule, le calcium, le citrate, etc.

La synthése des lipides et leur sécrétion se
fait parallelement. Les gouttelettes lipidiques
s'accolent a la membrane apicale qui fait une
extrusion et le lipide entouré de cette membra-
ne est libéré dans la lumiére.

b / Les constituants provenant du sang

Il s’agit essentiellement des immunoglobu-
lines, de I'albumine sérique, de la transferrine
sérique et des hormones. Toutes ces molécules
(ligands) reconnaissent des sites spécifiques
(récepteurs) sur la membrane plasmique baso-
latérale des cellules épithéliales mammaires
avec lesquelles elles forment un complexe. Ce
complexe ligand-récepteur est endocyté dans la
cellule, c’est-a-dire que la membrane plas-
mique forme une invagination a l'intérieur de
la cellule puis une vésicule, et cette vésicule
d’endocytose sert de transporteur pour le com-
plexe. Le transport qui s’ensuit et qui assure le
passage du ligand a travers la cellule épithé-
liale jusque dans le lait est appelé transcytose.
Les IgA et la transferrine sanguine sont trans-
portées ainsi depuis la base de I'épithélium
jusqu’a I'apex des cellules et jusque dans le lait.

¢ / Mécanismes de transport

Tout comme les autres constituants du lait,
les hormones suivent des voies de transport
intracellulaires différentes selon qu’elles sont
produites dans les cellules épithéliales ou
quelles proviennent de la circulation sanguine.

Transport des hormones synthétisées par la
glande mammaire

Pendant la lactation, 'EGF, le PLP, la
relaxine peuvent étre synthétisés par les cel-
lules épithéliales mammaires qui possédent
des ARNm correspondants a ces protéines.
Récemment, des ARNm de la prolactine ont
aussi été détectés dans les cellules épithéliales
mammaires. L'EGF et la relaxine ont pu étre
localisés par immunocytochimie dans le cyto-
plasme de ces cellules. Bien qu’on n’ait pas
d’indication précise sur le transport qui suit
ces syntheses, il apparait trés vraizemblable
que les protéines néosynthétisées suivent le
flux des autres protéines sécrétoires c’est-a-
dire un transport dans I'appareil de Golgi puis
dans les vésicules sécrétoires et qu'elles sont
libérées dans la lumiére comme les caséines
par un phénomeéne d’exocytose.

INRA Productions Animales, octobre 1993

Les mécanismes de transport des IGF-I &
travers la cellule épithéliale mammaire sont
complexes. Les IGF-1 et les protéines liant ces
facteurs (IGF-BP) sont présents dans le sang
et dans le lait. Ces facteurs sont en grande
partie d’origine hépatique. Cependant 1l a été
montré que ces facteurs de croissance et leurs
protéines de liaison sont aussi synthétisés et
sécrétés par le tissu mammaire. Dans ce tissu,
les IGF-BP seraient synthétisés par les cel-
lules épithéliales mammaires, alors que les
IGF-I seraient synthétisés par les cellules du
stroma (Campbell et al 1991). Dans ce cas, les
IGF-I se fixeraient a leurs récepteurs membra-
naires sur les cellules épithéliales (Dehoff et al
1988, Disenhaus et al 1988), puis transite-
raient a travers la cellule comme les produits
provenant du sang. En revanche, les IGF-BP
qui sont synthétisés par les cellules épithé-
liales (Campbell et al 1991) seraient transpor-
tés comme les produits de sécrétion de la cellu-
le épithéliale mammaire.

Transport des hormones provenant du sang

Comme il a été décrit au paragraphe 1.2,
certaines hormones sont plus concentrées dans
le lait que dans le sang. Puisqu’on n’a pas
détecté de synthese de ces hormones dans la
glande mammaire il a été suggéré qu’elles
étaient concentrées a partir du sang.

La premiere étape du transport de ces hor-
mones est une reconnaissance des récepteurs
spécifiques situés sur la membrane plasmique
de la cellule épithéliale suivi par 'endocytose
du complexe hormone-récepteur. Ainsi le
GnRH, le VIP, I'insuline, les facteurs de crois-
sance (IGF, EGF) et la PRL reconnaissent des
récepteurs sur la membrane des cellules épi-
théliales mammaires.

L’endocytose qui s’ensuit est en partie
décrite dans le cas de la PRL (Ollivier-
Bousquet 1993). Cette derniére est endocytée,
transportée jusqu’a l'appareil de Golgi puis
dans des vésicules sécrétoires contenant des
micelles de caséines. L’hormone est acheminée
dans la lumiére en méme temps que les pro-
téines du lait. Une partie de la PRL est sus-
ceptible d’étre transportée dans des corps
semblables a des lysosomes ou une dégrada-
tion pourrait avoir lieu. On retrouve dans le
lait de la PRL entiére immunologiquement et
biologiquement active mais aussi plusieurs
formes moléculaires de PRL qui pourraient
avoir des activités biologiques (Nagasawa
1991, Kacsoh et al 1991). Ces résultats sont
confirmés par les mesures de transfert de PRL
dans le lait chez la chévre. Deux voies de pas-
sage de la prolactine a travers 1’épithélium
mammaire sont envisagées : une voie de
transport pour la PRL intacte, une autre voie
comprenant une étape de dégradation (Fleet
et al 1992). La voie de transport de la PRL est
donc différente de celle des IgA et de la trans-
ferrine sanguine puisque, contrairement a
cette derniére, elle rejoint la voie des pro-
téines sécrétoires. Il reste a savoir si les
autres hormones protéiques venant du sang
empruntent la voie de la transcytose ou se
comportent comme la PRL.
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Le transport des hormones stéroides a tra-
vers la cellule mammaire reste assez mal
connu (revue de West 1986). Des protéines de
liaison existent dans le cytosol des cellules
mammaires pour les glucocorticoides et
l'estradiol. Ce transport a surtout été étudié
apres injection de 'hormone dans 'artére de la
glande mammaire. L’hypotheése que I'eestrone
sulfate injecté dans la glande mammaire de
rat serait transloqué a lintérieur de la cellule
via I'appareil de Golgi et les vésicules sécré-
toires a été émise. La progestérone, qui est
hautement soluble dans les lipides, apparait
dans le lait 30 4 40 minutes aprés injection
dans le systéme artériel de la glande mammai-
re. Il est bien connu que la destination finale
des hormones stéroides est nucléaire. Le méca-
nisme par lequel ces hormones suivent un
autre chemin pour étre transportées vers le
lait reste encore inconnu. II faut noter que la
concentration des stéroides ovariens est plus
élevée dans le lait entier que dans le lait écré-
mé. Parmi les produits laitiers, le beurre est le
plus riche en cestrogeénes et progestérone. Il est
possible que ces stéroides soient sécrétés en
méme temps que les lipides.

Les hormones thyroidiennes plasmatiques
sont réversiblement associées avec des pro-
téines de liaison qui gouvernent le transport
des hormones. Une petite partie de ces hor-
mones est libre. Il est généralement accepté
que seules les hormones thyroidiennes libres
traversent la membrane des capillaires. Des
récepteurs spécifiques de T4 pourraient exister
dans le cytosol de glande mammaire de bovins
mais le mécanisme de transport vers le lait
reste inconnu.

3 / Effets physiologiques des
hormones du lait

3.1 / Effets sur le fonctionnement de
la cellule épithéliale mammaire

Parmi les hormones d’origine hypophysaire,
la PRL joue un réle clef au cours de la lactogé-
nése et de la galactopoiese. Le blocage de la
sécrétion hypophysaire de la prolactine au
moment du démarrage de la lactation, chez les
ovins et les bovins, diminue trés fortement la
production lactée qui s’ensuit (Kann et al
1978). La PRL a un effet galactopoiétique chez
les lapins, les rongeurs, les ovins et les caprins
(réf. dans Akers1989). Le blocage de la sécré-
tion hypophysaire de la prolactine pendant la
lactation provoque, chez ces animaux, une
inhibition de 50 % de la production laitigre.
Nous avons vu précédemment que le transport
de la PRL a travers la cellule épithéliale mam-
maire se fait par des compartiments précis
(endosomes, vésicules sécrétoires). Un
ensemble de travaux réalisés in vitro sur la
lapine et la rate a permis de montrer que la
PRL exerce un effet direct sur I'activité sécré-
toire de la cellule mammaire en stimulant la
sécrétion des caséines néosynthétisées
(Ollivier-Bousquet 1978, 1993). Cet effet, quali-
fié d’effet sécrétagogue, ne parait s'exercer que

lorsque le transport intracellulaire de la PRL
se déroule normalement (Seddiki et Ollivier-
Bousquet 1991). Le mécanisme par lequel la
PRL exerce cet effet sécrétagogue sur la cellule
mammaire est en partie décrit (figure 4).
Apres fixation sur son récepteur (R - PRL)
Ihormone activerait une enzyme membranai-
re, la phospholipase A2 (PLA2) peut-étre par

Figure 4. Mécanisme d'action de la prolactine
(PRL) sur la sécrétion des caséines. Apres fixation a
son récepteur membranaire, I'hormone provoquerait
l'activation de la phospholipase A2 qui hydrolyse les
phospholipides de la membrane, libére de I'acide
arachidonique qui est métabolisé gréce a l'intermédiaire
de la cyclo oxygénase et de la lipoxygénase. Ces
dérivés de I'acide arachidonique interviennent dans
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I'intermédiaire de protéines liant le GTP, les
protéines G. L’activation de la PLA2 entraine
des événements en cascade : cette enzyme
hydrolyse les phospholipides des membranes
cellulaires et provoque la libération de l'acide
arachidonique contenu dans les phospholi-
pides. L’acide arachidonique est métabolisé
dans la cellule par les enzymes cyclooxygé-
nases (production de prostaglandines, throm-
boxanes et prostacyclines) et les lipoxygénases
(production de leucotrienes). Ces métabolites
sont impliqués dans les fusions de membranes
et dans le processus de sécrétion. Bien que ces
expériences aient été réalisées pour la plupart
in vitro, elles suggerent que la PRL est
capable, au cours de son transport dans la cel-
lule épithéliale mammaire, d’exercer des effets
sur le fonctionnement de cette cellule. Ces
résultats sont en accord avec les hypothéses
faites par Akers ef al (1991) sur les relations
étroites entre le transport de la PRL dans le
lait et la séerétion du lait.

Il a été admis pendant longtemps que la GH
n'exergait pas d’effet direct sur la cellule épi-
théliale mammaire mais agissait par l'inter-
médiaire de la.production d’IGF hépatiques
(Jammes et Djiane 1989). Récemment, des
ARNm des récepteurs de la GH ont été mis en
évidence dans les cellules mammaires (Glimm
et al 1990, Jammes et al 1991). Deés lors, des
effets directs de cette hormone sur le fonction-
nement de cette cellule peuvent aussi étre
envisagés.

Les IGF-I sont trés abondants dans les
sécrétions mammaires a la fin de la gestation,
dans le colostrum et dans le lait des bovins et
des caprins (Donavan 1991). Comme nous
Pavons vu précédemment ces IGF-I peuvent
provenir d’'une synthese locale par des cellules
du stroma de la glande mammaire ainsi que
d’un transport d'IGF-I plasmatiques a travers
la cellule grace a des récepteurs membranaires.

Les IGF-I sont des stimulants puissants de
la croissance des cellules mammaires et de la
synthése d’ADN, rdle important en fin de ges-
tation et au moment de la mise bas. Il a été
montré que les injections d'IGF-1 dans l'artére
mammaire de chévres en lactation sont sus-
ceptibles d’augmenter la production laitiere
(Prosser 1990). Un role de ces IGF-I sur le
métabolisme de la cellule en lactation peut
donc aussi s’envisager.

Le role du PLP n’est pas connu mais il a été
suggéré qu’il pourrait réguler I'utilisation du
calcium dans la cellule mammaire.

Plusieurs facteurs de croissance sont libérés
dans le lait : “milk derived growth factor 2”
(MDGF?2), peptides semblables au TGF, “mam-
mary growth factor 17 (MDGF1 ). Des hypo-
théses ont été émises quant a leurs roles pos-
sibles soit dans la cellule ou ils sont fabriqués
(effets autocrines) soit sur les cellules voisines
(effets paracrines).

Bien que les quantités d’hormones thyroi-
diennes qui passent dans le lait soient faibles,
des effets métaboliques de ces hormones ont
été envisagés. Des expériences in vitro ont
montré que dans des explants de glandes
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mammaires de souris les hormones thyroi-
diennes stimulent la synthése d’o-lactalbumi-
ne (Bhattacharjee et Vonderhaar 1970).

Les hormones stéroides ne paraissent pas
avoir de role important sur le fonctionnement de
la cellule mammaire en lactation. Il faut toute-
fois noter que les cestrogénes stimulent le trans-
port des IgG1 dans les sécrétions mammaires et
dans le lait chez la brebis mais ceci d’autant
plus que P'activité synthétique est faible.

Ces exemples montrent que certaines hor-
mones ou facteurs de croissance transportés
par I'épithélium mammaire vers le lait sont
capables, au cours de leur transport, d’exercer
des effets stimulants sur le fonctionnement de
la cellule mammaire : c'est le cas pour la pro-
lactine et les IGF-I. Le transport des hormones
a travers cette cellule pourrait donc permettre
I'émission de signaux au sein de la cellule.

3.2 / Effets sur la croissance et le
développement du jeune

Plusieurs hormones contenues dans le lait
atteignent 'estomac du jeune sous une forme
biologiquement active (tableau 1). A partir de
l1a, Peffet éventuel de ces hormones dépend
tout d’abord de la dégradation qu’elles vont
subir dans 'estomac, ensuite de leur aptitude
a se fixer sur des récepteurs dans l'intestin du
jeune et & passer dans le sang.

Chez le nouveau-né et jusqu'au sevrage
toutes les enzymes digestives de I'estomac ne
sont pas encore actives. C’est vraisemblable-
ment pour cette raison que la somatostatine
reste intacte dans I'estomac du nouveau-né
alors qu’elle est rapidement dégradée chez le
rat adulte.

Le tractus gastro-intestinal des mammi-
féres nouveau-nés reste perméable, selon les
espéces pendant tout ou partie de la période
d’allaitement, permettant aux protéines d’étre
transportées a travers I'épithélium intestinal
(Koldovsky et al 1986). La “fermeture” de I'épi-
thélium intestinal survient dans les jours qui
suivent la naissance chez 'homme ou au
moment du sevrage chez les ruminants et les
rongeurs. Les activités protéolytiques sont
faibles dans l'intestin du nouveau-né et aug-
mentent dans les mois suivant la mise bas.
Enfin la présence d’hormones maternelles
détectables dans la circulation du jeune confir-
me que les hormones du lait peuvent passer la
barriére gastro-intestinale. Ce passage dépend
de 'hormone et de I'dge du petit. Des injections
de prolactine I chez la mére ont permis de
mettre en évidence le passage de cette hormo-
ne dans le sang du raton (Grosvenor et
Whithworth 1983). Ce passage n’est plus pos-
sible chez le rat sevré. Une augmentation du
taux d’insuline maternel due 4 un apport ali-
mentaire se répercute par une augmentation
de I'insuline d’origine maternelle dans le sang
du nouveau-né (Cevreska et al 1975). En
revanche, 'augmentation de la concentration
d’ocytocine dans le lait n’influence pas les
niveaux d’ocytocine plasmatique du jeune
(Leake et al 1981).
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Enfin, un systéme de transport des hormones
par liaison & un récepteur et endocytose est envi-
sageable puisque des récepteurs des IGF-I et de
la prolactine ont été détectés dans I'intestin.

L’état des hormones dans le systéme gastro-
intestinal et la possibilité de transfert vers le
sang de la progéniture paraissent donc rendre
possible leurs effets chez cette derniére. Ainsi
le GnRH du lait pourrait élever les niveaux de
gonadotropines et moduler le développement
ovarien du jeune (Amarant et al 1982). L’admi-
nistration de TRH a des rates en lactation pro-
voque des augmentations de la concentration
de TSH dans le sérum des ratons. Des facteurs
de croissance (IGF-I, EGF) sont susceptibles
de contréler le développement du tractus intes-
tinal en stimulant la synthese d’ADN et les
multiplications cellulaires. Les prostaglan-
dines maternelles retrouvées dans l'estomac et
dans le foie du jeune sous forme non dégradée
(Koldovsky et al 1986) peuvent assurer des
roles cytoprotecteurs (Friedman 1986). Le VIP
pourrait avoir une fonction régulatrice sur le
systeme digestif du jeune (Werner ef al 1985).

La PRL maternelle est retrouvée sous des
formes moléculaires variées dans la circulation
du jeune. La privation de PRL du lait pendant
la période néonatale (2 - 5 jours post-partum)
provoque chez le jeune rat une diminution de
la concentration de dopamine hypothalamique
et des troubles de la mise en place des
réponses neuroendocrines, (“prolactin-dépriva-
tion syndrome” Shyr 1986). La présence ou
Iabsence de cette hormone dans le lait pen-
dant une période critique néonatale (10 - 15
jours post-partum chez le rat) affecte I'ontogé-
nése, le fonctionnement et le phénotype des
cellules du systéme immunitaire. Les lympho-
cytes et les thymocytes répondent plus faible-
ment aux agents mitogénes et présentent une
expression réduite d’antigénes de surface
(Kacsoh et al 1991).

Tous les effets physiologiques du PLP ne
sont pas connus. On a fait hypothése qu’il
pourrait jouer un rdle régulateur, chez le
jeune, sur '’homéostasie du calcium.

Il apparait donc clairement qu'un certain
nombre d’hormones du lait maternel sont
transportées a travers le tractus gastro-intesti-
nal vers la circulation sanguine du jeune et
pourraient jouer des roles biologiques.

Conclusion

Parmi les hormones transportées par le lait,
certaines sont d’origine sanguine, d’autres sont
synthétisées par la cellule mammaire. Il faut
citer de plus différentes substances qui, bien
que n’ayant pas d’activité hormonale, sont
aussi présentes et biologiquement actives dans
le lait. Les morphiceptines pourraient avoir
des effets analgésiques chez le jeune. L’éry-
thropoiétine, un médiateur de la production
d’érythrocytes, normalement synthétisé par le
foie chez le jeune et par le rein chez I'adulte
est présent dans le lait de femme (Pearlman
1991). Les quantités de ces substances varient
beaucoup selon les especes.

Les hormones sont transportées d’'une facon
spécifique. En effet, si leur présence en grande
quantité dans le colostrum s’explique par la
concentration sanguine trés élevée au moment de
la mise bas et par I'état de I'épithélium mammai-
re qui ne forme pas encore une barriére étanche,
certaines sont largement plus concentrées dans le
lait que dans le sang. Ce phénoméne se prolonge
au cours de la lactation. L'épithélium mammaire
est alors étanche et des récepteurs situés sur la
membrane plasmique des cellules épithéliales
mammaires controlent le transport des hor-
mones. La spécificité de ce transport est attestée
par lapparition de grandes quantités de PRL
contrairement & ce qui se passe pour I'insuline, la
GH, locytocine. L'apport des techniques de biolo-
gie cellulaire a permis de préciser cette spécificité
en décrivant les mouvements de ces molécules au
sein de la cellule mammaire elle-méme. On sait
déja que le trafic intracellulaire de la PRL est dif-
férent de celui de molécules d’origine sanguine
mais n'ayant pas d’effet hormonal, telles que les
IgA et la transferrine. Il reste a déterminer plus
précisément les voies intracellulaires empruntées
par les autres hormones.

Un role de ces hormones sur le fonctionne-
ment de la cellule épithéliale mammaire qui
les transporte ou qui les fabrique peut étre
envisagé. Il apparait maintenant de plus en
plus probable que certaines hormones qui se
fixent sur la cellule épithéliale mammaire et
qui sont exportées vers le lait jouent des rdles
actifs sur le fonctionnement de cette cellule.
L’effet sécrétagogue de la PRL et des effets
métaboliques des IGF-I en sont des exemples.

L’aptitude de la glande mammaire a produi-
re elle-méme des hormones ou des facteurs de
type hormonal conduit a s’interroger sur leurs
roles dans la cellule elle-méme. Ils pourraient
avoir des effets sur le fonctionnement de la cel-
lule qui les fabrique (effets autocrines) ou sur
les cellules voisines (effets paracrines). Dans le
cas de l'utilisation de la glande mammaire
comme usine de fabrication d’hormones (par
exemple syntheése de GH humaine chez des
animaux transgéniques) il est important de
savoir si cette molécule peut avoir des effets
autocrines ou paracrines.

Le role des hormones du lait sur la physiolo-
gie du jeune reste tres controversé. La majori-
té des résultats qui suggerent qu’elles pour-
raient étre bénéfiques pour le jeune sont obte-
nus d’une facon indirecte. Toutefois le dévelop-
pement de techniques de dosage a permis de
mettre en évidence le passage des hormones
maternelles chez le jeune. Ce passage a été
dans plusieurs cas relié a4 un effet physiolo-
gique. Il apparait donc possible qu'en plus des
nutriments et des facteurs de protection
immunologique, le lait fournisse des hormones
au jeune. La notion d’une transmission d’infor-
mation hormonale, par I'alimentation lactée,
entre deux mammiferes souligne 'importance
de la période de lactation pendant laquelle une
véritable fonction endocrine pourrait s'établir
entre la mere et le jeune.
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Summary

Hormones in milk : origin and roles

Numerous hormones are present in milk and for
some of them concentration is higher in milk than
in plasma. Milk hormones are either transferred
directly from blood to milk through the mammary
epithelial cells, or are synthesised by the mamma-
ry tissue. This article describes the postulated

roles of these hormones in regulating mammary
epithelial cell secretion and on neonate physiolo-
gy. It emphasises the importance of hormonal
signalling from the mother to the offspring via
milk.
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