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LES MICROARNS DE LA GLANDE MAMMAIRE ET DU LAIT
CONVERGENCE VERS LA DEFINITION D'UNE SIGNATURE

MULTI-ESPECES SPECIFIQUE DE LAFONCTION DE
LACTATION
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Les microARNs sont des petits ARNs (18-22 nt) non codants, tres conservés entre les especes, impligués dans la regulation post-transcriptionnelle
d’ARNm cibles. lIs jouent un role determinant dans la régulation de I'ensemble des fonctions cellulaires.

Afin de mieux comprendre les mécanismes controlant le développement et le fonctionnement de la glande mammaire, les caractérisations de 'ensemble
des microARNs exprimes (miRNome) dans le tissu mammaire de plusieurs especes (souris, vache, chevre) en lactation et dans le lait de deux races
bovines ont été réalisees par des approches RNA-seq. Leur caracterisation et leur comparaison ont eté associees a des analyses de fonction et une
évaluation de I'impact de facteurs génétiques (effet race, variants de seguence) et environnementaux (alimentation).

Obtention des miRNomes

Prélevements de Extractions Banques Séquencage Traitement des Apalyse bio-informatique miRDeep2 : ang_ne_ment
glandes mammaires ARNs -~ depetits  hautdébitdes . séquences:retraitdes (génome ref.), annotation (miRBase), prédiction de
au pic de lactation ou e ARNSs petits ARNS adaptateurs (CutAdapt) et nouveaux mlR_ et quantification. Filtre des redondances
\ de lait J lllumina lllumina filtre sur la taille (17-28 nt) (parse_miRDeep2_output.pl (Le Guillou et al.,2014 ))
Résultats
™Y . . N (L z N N
@ Glande mammaire en lactation =& Lait bovin TAAPGAZOIS e
' ‘ (H) et Normande (N) (p. adj. < 0,05). En jaune: taux
Caractérisation et comparaison inter-espéces des miRNomes mammaires | | Caractérisation et comparaison des miRNomes du =" """ _ |
Souris FVB/N Vache Holstein Chévre Alpine lait de vaches Holstein et Normande @ — _=
E ‘ g‘m . N = La liste des microARNs du lait est commune aux ol
| , | deux races mais avec des abondances différentes
“ mIR annotes connus L. :
® nouveaux miR prédits ;ifsug?]: gtoilzl "BMI\?:OEZ%?QSQ 2615', = DeSCI:Ip’[IOnA e>fh?u.syve: avec de nou.v e_IIes
donnees grace a l'utilisation de la base RumimiR
= ldentification de microARNs espéce-spécifiques Laitbovin
=> Mise en evidence de microARNs majeurs conservés entre les espéces, o - -
specifiques des tissus epithéliaux: miR-16-5p, miR-126-5p, miR-141-3p, R— " nouveaux miR predits
. mMiR-200a-3p, miR-200b-3p, mIR-200c-3p ) o I ﬁl = nouveaux miR prédits annotés
| 0 dans RumimiR
/ : : /) ‘m RumimiR ey Bourdon et al., in prep _ 5
Comparaison des microARNSs les plus . & Base de données listant 'ensemble des microARNs
abondants dans la g lande mammaire et le |ait des bovins, caprins et ovins décrits dans la littérature
| = Des variations génétiques du miRNome du lait selon
= Convergence vers une signature = 5 microARNs présentant un les races, avec 110 microARNSs présentant des taux :::::::¢ ¢ :
multi-especes de la fonction de fort enrichissement dans le lait significativement différents (p<0,05), & 3 ans Normande Holstein
lactation, basée sur la combinaison de Rangs d’abondance - /
16 microARNS majeurs communs Glande Mammaire  Lait

Rangs d’abondance des microARN majeurs dans  icroARN
la glande mammaire et le lait

T Yl Fonction et modulation des microARNSs majeurs o
16 13

miR-191-5p | 45 10 61

= |L’analyse des cibles prédites de ces microARNs (outils TargetScan

Glande Mammaire m?gggg'gp @ B 4B 2 7.2 et Diana MirPath v3) met en évidence leur rdle important dans la
. AN Mi- -oP Z : : 4 :
MicroARN | 4 miR-423-5p | 69 54 160 19 16 regulation de proc_:essus\cellulalres (Eles au moment de la lactation,
miR-148a-3p = 1 1 miR-660-5p | 100 61 N/A | 18 17 en particulier la biosynthese et le metabolisme des acides gras, les
miR-26a-5p 2 5 processus des protéines et la biosynthese des glycanes.
let-7a-5p 3 16 18 11 11 - \ .z
_ = . . A . x 2
MiR-21-5p 5w 27 76 10 ImlclroAaRNs sont tres eXP“mei = 5 microARNs majeurs ont des rdles associés a immunité, avec
'e?gg'fg 162 N;A ii’ 233 234 ans 1a g an ; © ;naammallrel ”_la's SO hotamment une implication dans la réponse immune innée et acquise:
MIR-Z£2£- . . . : .
let-7f-5p P 15 17 14 | 17 15 Moins abondants dans i€ lal MIR-21, mIR-27b, miR-92a, miR-181a et let-71 (Kosaka et al., 2010; Na et al.,
mIR-141-3p 17 13 6 9 A4 Rangs d’abondance | - 2015:; Perri et al., 2018)
miR-27b-3p | 20 NA 25 | 6 7 S | | , | ,
miR-30a5p | 22 3 15 | 2 2 ﬁ n - ii HF & = Chez le bovin: 6 microARNs présentant des variants de séquence
miR-200a-3p | 23 46 1 25 23 o e 2 6 a4 78 92 sont associes a des QTL laitiers (Bourdon C., PhD; Projet miRQTLait, Apis-Gene
miR-103-3p | 27 20 12 | 24 26 | P 2017-2020)
let-7¢-5p 8 53 16 24 59 mIR-23a-3p 38 65 24 86 106 | | | |
_ miR-200c-3 9 43 22 43 45 Taux butyreux miR-30d-5p, miR-126-5p, miR-141-3p, miR-200c-3p, let-7a-5p, let-7b-5p
miR-92a-3p# | 29 29 71 | 14 14 P
_ P MiR-16-5 10 31 19 81 81 Taux proteique miR-30d-5p, miR-126-5p, let-7a-5p, let-7b-5p
miR-186-5p# | 31 9 77 | 5 9 P . .
MiR-181A.5 37 o . 2 o miR-126-5p | 11 12 23 | 419 431 Matiere grasse miR-30d-5p
_ p _ let-7g-5p 14 35 10 51 58 Beta-caseéine MIR-126-5p
# microARN majeurs chez les ruminants seulement MiR-24-3p 16 66 21 124 164 Mammites (cellules) miR-141-3p, miR-200c-3p
Ces 16 microARNs sont retrouvés aussi parmiles miR-29a-3p | 21 52 / 53 47 Chez la cheévre: miR-22-3p présentant des variants est associé A un
plus abondants dans des études publites mMiR-200b-3p| 24 34 9 111 131 g d ' o
recemment chez 'Homme et le bovin (Alsaweed let-7i-5p 26 26 13 60 55 QTL de taux de matiere grasse
\ etal., 2016; Li et al., 2016) - | o | |
= Modulation par l'alimentation: let-7c-5p et miR-660-5p sont des
Conclusion microARNSs nutrirégulés dans la glande mammaire (Mobuchon et al. PLoS
_a comparaison des miRNomes du lait et de la glande mammaire pendant la =~ ©"® 2015 Mobuchon etal. PLoS One 2017)
actation a permis de mettre en evidence 31 microARNs majeurs clés. = Représentent des candidats pertinents dans la recherche de
_eur étude approfondie apportera des elements déterminants pour la biomarqueurs de la capacité d’adaptation des vaches laitieres a un
compréhension de la fonction mammaire et sa regulation, en tenant compte Kdéficit énergetique (Projet BioMarqg’Lait, Casdar 2017-2020) /

la modulation de leur expression par des facteurs génétiques ou
environnementaux et leur impact sur la sante.
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