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Objectifs du cours

Connaitre les principaux mécanismes hormonaux intervenant
dans I'établissement et le maintien de la grossesse.

Connaitre les principales hormones impliquées dans la
mammogénese et la galactopoiese

Décrire les différents stades de la glande mammaire

Expliquer le systeme réflex neuro-endocrinien



Introduction

Modifications de l'organisme maternel pendant la grossesse

Assurer une croissance et un métabolisme adapté du
foetus

Anticiper les besoins (stockage précoce++)
Ajustement des fonctions pendant la grossesse
(cardiaque, pulmonaire, parametres sanguins,

hormonales...)

Role important du foetus et du placenta dans la
grossesse (Hormones placentaires et foetoplacentaires)

Préparer la glande mammaire a la lactation



l. Modifications hormonales de la grossesse

Hormones indispensables a I'établissement et maintien de la grossesse

- Jusgu’a 8-10 semaines d’'aménorrhée (SA )survie de 'embryon
dépend de la progestérone (Prog) sécrétée par le corps jaune
gravidique, sous l'influence de I’hCG placentaire

- Ensuite (> 10 SA) Prog. d’origine placentaire

A partir de la 10 SA, autonomie sécrétoire du placenta / Prog
=>» s’élevera jusqu’a la fin de la grossesse
Le placenta sécrete des hormones:
1- Peptidiques

2- Stéroides



1. Hormones Placentaires Peptidiques

1-1 Hormone Chorionique Gonadotrope = hCG

Origine : syncytiotrophoblaste des I'implantation (7 jours post
fécondation)

Structure :glyco protéine hétérodimérique
o, communes avec les hormones hypophysaires

B spécificité antigénique

Actions tres proche LH (se lie au Rc LH)
Maintien et stimul. du corps jaune grav. /1 Progestérone
Stimul. corticosurrénale
Stimul. aromatase placentaire 1 A E2
Stimul. des Cell. de Leydig du testicule foetal (si foetus 46,XY)
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1-2 Hormone placentaire lactogene = hPL

(= h chorionigue somatomammotrophine)
essentiellement retrouvée dans la circulation maternelle

Origine : syncytiotrophoblaste / 5¢™¢ Semaine de grossesse

Structure : protéine non glycosylée 191 AA
95 % homologie avec GH
67 % homologie avec PRL
= gene ancestral commun

Actions :

Mammogénese (et lactogénese)

Adaptation du métabolisme maternel favorable a une
nutrition foetale optimale (insulinorésistance etc ...)

Variations lors de la grossesse : A progressive // poids placenta



2. Hormones Stéroides
Foetus et unité Foeto-Placentaire

Svynthese des hormones stéroides durant la grossesse :

Jusqu’a la 8-10 SA, la synthese d’hormones stéroides:

assurée par le corps jaune gravidique )
) , , ~ = progestérone
sous régulation de I’hCG placentaire

Des la 10 SA, synthese d’hormones stéroides

assurée par le placenta seul ou en collaboration avec le foetus

- progestérone
—> estrogenes



Production selon le schéma général de la synthese des stéroides sexuels

cholestérol
pregnénolone .

17-OH pregnénoloné 7-OH progestérone

déhydroépiandrostérone A*-androsténedione

Estrone

Estradiol

avec certaines particularités m— ——  s—)

A3-androsténediol Testostérone



2-1 Progestérone

Production : CJ grav. jusqu’a la 8-10 SA

10 SA a partir cholestérol maternel
(sans participation foetale)

Métabolisation : % M Pregnantriol (M)(urinaire)

% Précurseur des corticostéroides (F)

Roles : Etablissement et maintien gestation +++

Préparation de 'endometre a la nidation ++

Inhibition muscles lisses (paroi utérine)

Inhibition de la lactation (mais devt glande mammaire)
Inhibition de l'ovulation ( N LH)

Evolution: aJ10,5a 10 ng/ml

7 progressivement jusqu’au début du 9¢™¢ mois (X 20-30)
Evol // Conc® Progestérone / Poids placenta



2-2 Les Estrogénes

- Synthetisés par 1’unite foetoplacentaire

(syncytiotrophoblaste)

cholestérol

T

pregnénolone » progestérone

le placenta a besoin du foetus

17-OH pregnénolone 17-OH progestérone pour

synthétiser les estrogenes

déhydroépiandrostérone A*-androsténedione Estrone

Coopération

AS-androsténediol Testostérone Estradiol




Les estrogenes
- Synthétisés par I'unité foetoplacentaire
a partir d’'un androgene, le SDHEA (sulfate de dehydroepiandrosterone)

fourni par les glandes surrénales (maternelles
et foetales
— E1 (estrone) et E2(estradiol)

a partir du SDHEA produit uniguement par les surrénales foetales

apres une transformation au niveau du foie foetal

= E3 (estriol) 90% des estrogenes placentaires

bon marqueur de la synergie foeto-placentaire
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Estrogenes

Réles : Maintien de la gestation
Développement du foetus
A taille et vascularisation utérus
Développement de la glande mammaire
Sensibilisation du myometre a I'ocytocine
(accouchement)

Taux plasmatiques
A progressive
X 100 en fin de grossesse



Steroide
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Steroids
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Fig. 1. Plasma steroids in the mother during the pregnancy.

Morel Y, 2017



l'accouchement : un bouleversement hormonal

* OQOcytocine et Prostaglandines A (régulation paracrine)

/1 Contraction utérine
Stimulation glande mammaire (tension)

* Perte du placenta

Chute des hormones stéroidiennes (Prog et E2)
— Levée de l'inhibition de la lactation
- Frein a la sécrétion de PRL
- Action directe sur sein (Rc a PRL)



Il. La glande mammaire-Lactation
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1. Evolution du sein au cours de la grossesse

anaux atrophiés

Involution W Mammogenese
(Puberté)
. \/
Galactopoiese y ’
Sécrétion d Croissance
ecretl_0n e des canaux
lait
Lactogenese Mammogénése
3eme trimestre et (Grossesse)

Fin de grossesse .
de g Croissance lobulo-

alvéolaire (3eme ordre)



Transformation du sein
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Epithélium des alvéoles glandulaires

Milk Production by Alveolar Secretory Epithelial Cells

Milk contains: Water, lactose, fat globules, proteins (lactoferrin, nonspecific lipase, immunoglobulins,
alpha lactalbumin, casein), calcium, phosphate, other minerals, & vitamins. PRL stimulates milk
production by the secretory epithelial cells. Milk let-down eceurs when suckling Fat Globules
produces an afferent neural signal for oxytocin release. Oxytocin stimulates the in cytoplasmic
myoepithelial cells to contract and force fragments
alveolar contents into the collecting ducts.

Golgi Apparatus
with protein
secretory granule

Tight Junctional
Complex

Rough Endoplasmic
Reticulum

Mucleus

Myoepithealial Cell

Myofilaments
Basement
Membrane SR
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{(Modified from Austin & Short (ed) Reproduction in Mammals, Book llI: Hormonal
Control of Reproduction, Cambridge University Press: Cambridge, UK, 1984.)



2. Mise en place régulation hormonale

Prolactine (en cas

CEstrogéne d’allaitement)

Concentration relative hormonale

Prolactine (sans
allaitement)

Début de la grossesse Maissance



Serum prolactin concentrations increase
during pregnancy
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Tysonetal, Am J Obstet Gynecol 1972

Durant la grossesse, la PRL (cell. lactotropes antéhypophysaires)
augmente du fait de I'élévation des taux d’estrogenes



Régulation de la mammogénese par différentes hormones

« Hormones mammogenes
Prolactine (PRL) (Action mitogene)
Hormone Placentaire Lactogene hPL
GH (Indirect via IGF1)

* Stéroides sexuels

Estrogenes :
Effet + direct sur la croissance cellulaire et glandulaire
Effet de sensibilisation a I'action de la PRL (Rc a PRL)
Stimule ++ |la synthese de PRL

Progestérone :
Différenciation sécrétoire de la glande
donc action complémentaire (synergie avec E)



anaux atrophiés
Involution WP Mammogénese

Estrogénes, GH (Puberté)
IGF1, Cortisol, EFG

\/

Progestérone

Galactopoiese

Céerat ] Croissance
ecre |_on e des canaux
lait
Estrogenes,

Prolactine, IGF1,

. . Progestérone, Prolactine
Insuline, Cortisol

IGF1, Cortisol, EFG
Lactogenéese

Mammogénese

3eme trimestre et

. (Grossesse)
Fin de grossesse

Croissance lobulo-
alvéolaire (3eme ordre)



* Pendant la grossesse
PROLACTINE (PRL) :

Effet inhibé par Progestérone
Fin de grossesse :Rc de la PRL sont /1 (x3)

e Post Partum immédiat
Au moment de I'accouchement :
Taux élevés de PRL (et de Cortisol)

Délivrance:
Chute brutale de la Progestérone (inh° lactation)
Rc PRL au Max
— Production de lait (initiation Galactopoiése)

lere tétées : Mise en place arc neuro-endocrinien



SYSTEME NERVEUX AUTONOME
Réflexe neuro-hormonal

Cormax
systame

limique

|\,-'|:'\f'*h'] 1T

Réflexe neuro-endocrinien d'éjection du lait

Stimuli : Tétée = S du mammelon ? ?
Autres :  vue de lI'enfant (+)
prolactine ccytocine

Stress (-) = ¢
Effet mécanique (N pression mammaire) e e

—P

Sécrétion d'ocytocine : Nonapeptide
Neuro-peptide (Sese post-hypophyse)
Rc a l'ocytocine (gl mammaire)
Contraction de cell. Myoépithéliales
Ejection du lait (effet potentialisé par E2)




SYSTEME NERVEUX AUTONOME

cortax
systéme
limique

.

Réflexe neuro-endocrinien d’entretien de la lactation \ -
yeothakamus

AntErypophyse

Entretien la sécrétion de Prolactine

H peptidique 199 AA
prolactine

Cell. Lactotropes antehypophysaires

Effet amplifié par Cortisol
Action inhibé par Progestérone pdt grossesse

Action sur glande mammaire via récepteurs

Stimulation de la synthese des constituants du lait

FISCANS LN OO

ccytocine

I'éjection

o kait




Composition du lait

e Eléments nutritifs:

- Eau

- Oligoéléments

- Glucides (lactose++)

- Protéines (caséines++)
- Lipides

e Eléments non nutritifs:
- Protéines

(lactoferrine, Ig, lysozyme,
facteurs de croissance)

- Eléments cellulaires
(Lymph, polynucléaires,
macrophages)

- +++ Immunité passive



Variation de composition /temps

e Colostrum les premiers jours (2-3j)

— Faible quantité

— Riche en IgA (protection tube digestif, role dans la
sélection germes intestinaux)

— Vertus laxatives (excrétion méconium++)

¢ Lait apres montée

— Pauvre en protéines

— Riche en glucides notamment en lactose

— Riche en lipides (TG)

— 500mL dés le 5ieme jour (puis environ 0,8 a 1L/24h)



Arrét de la lactation

Espacement des stimuli mécaniques (Succion)
Diversification alimentaire

N Progressive de la réponse a la PRL

E> Involution mammaire



