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INTRODUCTION

La glande mammaire se compose de deux
compartiments épithéliaux : un systéme de canaux
ramifiés noyé dans un tissu conjonctif et une structure
alvéolaire tapissée de cellules épithéliales sécrétrices.
Le développement de 1’épithélium alvéolaire et sa
différenciation fonctionnelle s’opérent au cours de la
gestation sous I’effet combiné de stéroides ovariens,
d’hormones peptidiques hypophysaires et de facteurs
de croissance. Si D’effet des facteurs hormonaux
systémiques est (relativement) bien connu, 1’effet de
facteurs de différenciation exprimés localement reste,
en revanche, assez peu documenté. Pour mieux
comprendre les événements moléculaires participant a
la différenciation terminale du tissu mammaire nous
avons entrepris de comparer, chez la chévre, les
profils d’expression génique de ce tissu a 2 stades
critiques (milieu et fin de gestation) du processus de
différenciation.

MATERIEL ET METHODES

Deux banques SAGE (Velculescu et al., 1995) ont été
construites a partir des ARN messagers extraits de
tissu mammaire, prélevé sur 6 chevres nullipares,
abattues a 70 (3) et 110 jours (3) de gestation. Des
profils d’expression ont été établis sur la base des
données de séquence produites sur environ 2 000
clones (soit prés de 8 500 TAGs) par banque. Ces
mémes ARN ont également été hybridés aprés rétro-
transcription en présence de traceurs fluorescents
(Cy3 et Cy5) sur oligoarrays (500 sondes géniques
spécifiques du tissu mammaire en lactation ; design,
synthése et spotting réalisés par MWG). Le statut des
genes différentiellement exprimés détectés par ces 2
approches a été validé par Northern blot et RT-PCR
quantitative en temps réel puis par Western blot, sur
quelques lactoprotéines majeures.

RESULTATS

Les TAGs produits qui représentaient globalement
(sur les 2 banques) plus de 4 500 signatures géniques
différentes, ont été arbitrairement répartis, dans
chaque banque, en 3 classes d’abondance (A ou haut
niveau : 500-50 copies ; B ou niveau moyen : 50-5
copies; C ou faible niveau: < 5 copies). Leurs
distributions dans les classes A, B et C étaient
respectivement de 13, 164 et 3 752 pour la banque
G70 et de 18, 126 et 3 757, pour la banque G110.

Parmi les 31 génes les plus exprimés (classe A :
13/G70 +18/G110), 8 sont communs aux 2 stades de
gestation. La plupart des TAGs n’ont pu étre
identifiés, en raison du faible nombre de séquences
caprines déposées dans les bases de données.
Quelques geénes 1’ont cependant été, dont ceux
spécifiant les lactoprotéines majeures. L’un d’eux
(caséine K) est environ 150 fois plus exprimé a mi-
gestation. Ce résultat, confirmé par hybridation sur
oligoarrays et par RT-PCR quantitative en temps
réel au plan transcriptionnel, I’a également été au
plan protéique (Western blot).
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DISCUSSION/CONCLUSION

La comparaison des profils transcriptionnels
mammaires, a 70 et 110 jours de gestation, a révélé
un fort différentiel d’expression du géne spécifiant
la caséine K. Fortement exprimée a mi-gestation
(G70), la protéine est quasi inexistante dans les
extraits tissulaires, en fin de gestation (G110).
L'expression des caséines ayant été rapportée chez
plusieurs espéces, rongeurs notamment (Hobbs et
al., 1982), au cours de la gestation, ce résultat n’est
pas surprenant en soi. C’est davantage par le
caractere spécifique et I’ampleur du phénomeéne
qu’il est remarquable. La question du réle dévolu a
cette protéine, connue de longue date pour exercer
une fonction stabilisatrice des micelles de caséine
dans le lait (Jollés et al., 1968), dans le processus
de différenciation de 1’épithélium alvéolaire
mammaire reste posée.
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