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La caséine alphaS1: élément clé de la fonction sécrétoire de la cellule
épithéliale mammaire

Cebo, C., Badaoui, B., Lahouassa, H., Beauvallet, C., Pollet, S., Makhzami, S., Bevilacqua, C.,
Lopez, C., Chanat, E. et Martin, P.

La caséine 051 (CSN1S1) est I’une des lactoprotéines majeures synthétisées par la glande mammaire.
Chez la chevre, un fort polymorphisme a été décrit au locus CSN1S1. A ce jour, 17 alléles associés a
des taux de synthese différents de la protéine ont été décrits. Un taux réduit, et plus encore 1’absence
de caséine 0, conduit a I’accumulation de caséines immatures dans le réticulum endoplasmique (RE)
et a une perturbation globale du processus sécrétoire. En revanche, un tel phénomeéne n’est pas observé
dans la cellule épithéliale mammaire (CEM) n’exprimant pas la caséine 3. Ceci suggere que la caséine

Os; interagit avec les autres caséines pour former des complexes nécessaires a leur transport vers
1’appareil de Golgi.

Pour mieux comprendre les phénomeénes mis en jeu dans le fonctionnement sécrétoire de la CEM,
nous avons entrepris de réaliser une analyse expressionnelle comparative (transcrits et protéines) a
partir de tissu mammaire prélevé sur des chevres lactantes de génotypes extrémes au locus CSN1S1
(génotype fort: AA vs. génotype nul : OO). Une analyse protéomique différentielle de la fraction
écrémée des laits et de la fraction protéique de la membrane des globules gras (MFGM, pour Milk Fat
Globule Membrane) issues de chévres homozygotes AA et OO a également été menée afin de mesurer

I’impact de 1’absence d’expression de la caséine Os; sur la composition fine des laits de chévre.

L’analyse des données issues de 8 animaux a mi-lactation (4 par génotype) a montré 1’expression
différentielle de 176 transcrits entre génotypes extrémes. Les geénes impliqués dans la régulation du
choc thermique (heat shock response), du stress du RE (unfolded protein response, UPR) ou encore du
transport RE-Golgi, sont les principales catégories de génes dont 1’expression est affectée en absence

de caséine 0Os1. Les données de transcriptomique ainsi qu’un accroissement significatif de la quantité
de BiP dans le RE des CEM des chevres OO, comparativement aux cheévres AA, suggérant un stress
du RE, des analyses ciblant des génes impliqués dans la réponse UPR ont été entreprises. La mise en
évidence d’un transcrit « épissé » spécifiant une forme caractéristique de la protéine XBP1 a permis de
valider I’hypothése d’une réponse UPR dans les CEM de chévres OO.

L’analyse protéomique différentielle en gels 2D des laits AA et OO appauvris en caséines micellaires
a révélé la surexpression de 95 protéines chez les individus de génotype défectif. Une vingtaine a pu
étre identifiée par spectrométrie de masse (MALDI-TOF) comme des protéines de stress et des
protéines résidentes du RE. Concernant la matiére grasse laitiére, sécrétée dans le lait sous forme de
« globules gras », structures constituées d’un noyau de triglycérides enveloppé d’une membrane
complexe dérivant de la CEM (MFGM), nous avons pu montrer qu’a mi-lactation, la taille des
globules gras peut étre reliée de maniéere significative au génotype au locus CSN1S1, les animaux de
génotype fort ayant des globules gras plus gros. I’analyse protéomique de la MFGM n’a pas montré
de différence notable entre génotypes en ce qui concerne certaines des protéines majeures
(adipophiline, butyrophiline, MUC-1). Toutefois, notre étude a révélé une expression différentielle de
la stomatine, une protéine mineure de la MFGM. Cette protéine a été impliquée dans d’autres
systemes biologiques dans le contréle du volume cellulaire et la formation de vésicules membranaires.

L’intégration des résultats obtenus devrait a terme contribuer a mieux comprendre a la fois les
mécanismes sécrétoires des différents constituants du lait (globules gras et micelles de caséines) par la
CEM ainsi que les fondements de leur étroite co-régulation.
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