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Le lait contient tous les éléments nutritionnels dont a besoin le nouveau-né. II contient aussi toute une
série de molécules qui protègent le tractus digestif contre des infections bactériennes. La sécrétion du lait
est le résultat d’un long processus qui comprend la croissance de la glande mammaire pendant la
gestation, l’induction de la synthèse du lait à la parturition, la modification du métabolisme maternel qui
se met au service de la glande mammaire et finalement l’involution de la glande mammaire après le
sevrage. Tous ces événements sont contrôlés par une myriade d’hormones et de facteurs produits par la
glande mammaire elle-même. La matrice extracellulaire joue également un rôle essentiel dans
l’organisation et le maintien de la structure de la glande mammaire. La matrice extracellulaire délivre en
plus des signaux aux cellules épithéliales, qui sont indispensables pour assurer une sécrétion intense de
lait. La glande mammaire contient des cellules souches qui ont été identifiées. Une seule de ces cellules
introduite dans le tissu adipeux mammaire a permis le développement d’une glande mammaire complète
et fonctionnelle chez la souris. Les mécanismes moléculaires du contrôle de l’expression des gènes des
protéines du lait par les hormones et notamment par la prolactine commencent à être bien décryptés. Le
transfert de gènes reconstruits par les techniques du génie génétique chez des animaux permet de
modifier la composition du lait destiné à la consommation humaine ou animale et de préparer
massivement des protéines ayant un intérêt thérapeutique.
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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■ Introduction
La glande mammaire fait depuis longtemps l’objet de nom-

breuses études fondamentales et appliquées. C’est en effet
l’organe central de la fonction biologique essentielle qu’est la
lactation. La lactation est évidemment importante pour les
mammifères, mais encore plus pour l’espèce humaine qui
consomme le lait de certains animaux. La glande mammaire
n’est le siège que d’un nombre relativement limité de maladies
bénignes. Elle paie en revanche un lourd tribut aux cancers qui
s’y développent avec une fréquence élevée dans les sociétés
développées. La connaissance des gènes des protéines du lait
permet maintenant de préparer massivement des médicaments
ayant une structure protéique à partir du lait d’animaux ayant
reçu des gènes codant pour ces molécules. Dans le même ordre
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d’idée, il est concevable de modifier la composition du lait des
animaux d’élevage pour en améliorer les propriétés nutritives et
biologiques. Enfin, la glande mammaire constitue, depuis de
nombreuses années, un modèle biologique particulièrement
intéressant qui permet d’aborder plusieurs problèmes fonda-
mentaux : l’organogenèse, les relations cellules-cellules et
cellules-matrice extracellulaire, la différenciation cellulaire, la
transduction des signaux hormonaux, les mécanismes de
contrôle de l’expression génétique et la sécrétion.

Le présent chapitre se propose d’aborder l’ensemble de ces
différents problèmes en essayant de montrer à quel point les
approches physiologiques, biochimiques, génétiques et biotech-
nologiques s’interpénètrent désormais de plus en plus grâce à la
maîtrise des techniques de l’endocrinologie, de la génétique
moléculaire et de la biologie cellulaire. Ce chapitre ne prétend
donc pas reprendre en détail les différents aspects morphologi-
ques et physiologiques décrits dans la précédente édition par D.
Rotten et J.P. Gautray [85] pour laisser plus de place aux décou-
vertes les plus récentes de la biologie de la lactation et de ses
applications. L’auteur invite donc le lecteur à se reporter au
besoin à cet ouvrage pour compléter son information. Le lecteur
pourra également trouver avantage à consulter le livre intitulé
« Biologie de la Lactation » édité par J. Martinet et L. M.
Houdebine et publié par les éditions Inserm-Inra. Une version
anglaise (Biology of Lactation) peut également présenter l’intérêt
de contenir des chapitres dont le contenu a été réactualisé.

■ Lactation
La sécrétion lactée destinée aux nouveau-nés est une inven-

tion récente de l’évolution puisqu’elle caractérise une catégorie
encore relativement restreinte d’animaux, les mammifères. Ces
animaux se sont très bien implantés dans leur environnement
terrestre et la lactation constitue un avantage adaptatif certain.
Ainsi voit-on certains ours polaires allaiter leurs petits pendant
la période hivernale à une période où très peu de nourriture
extérieure est disponible. La femelle perd pendant ce temps
plusieurs dizaines de kilos, essentiellement à partir de ses
réserves lipidiques. Cette stratégie permet à l’ourson d’atteindre
le printemps en toute sécurité. L’apport de nourriture aux
nouveau-nés par leurs parents n’est toutefois pas l’apanage des
mammifères. Beaucoup d’oiseaux par exemple approvisionnent
leurs poussins avec une nourriture directement collectée dans
leur environnement. Diverses espèces animales qui ont précédé
les mammifères ont trouvé des solutions originales en sécrétant
une nourriture spécifique qui constitue une partie de la ration
alimentaire de leurs petits. C’est ainsi que certains jeunes
poissons se nourrissent du mucus qui tapisse la peau de leurs
parents. Le lait de pigeon constitue un autre exemple particu-
lièrement remarquable. Cette substance blanchâtre ne ressemble
en fait aucunement au lait. Il est constitué des produits de
desquamation du jabot, qui sont dégurgités par les parents et
consommés par les jeunes pigeons. Il est intéressant de noter
que la prolactine contrôle aussi bien la formation du mucus et
la desquamation du jabot de pigeon que la sécrétion lactée. Il
ne faudrait pas pour autant en conclure que les sécrétions du
jabot de pigeon sont d’une quelconque manière l’ancêtre du
lait. La sécrétion de prolactine par l’hypophyse est sous le
contrôle du cycle lumineux annuel et elle est, de diverses
manières selon les espèces, une des hormones de la reproduc-
tion. Il n’est donc pas surprenant que la prolactine soit un des
éléments régulateurs des sécrétions destinées aux nouveau-nés.

Il est admis que la glande mammaire a dérivé de la peau au
cours de l’évolution. Plusieurs faits en attestent. Chez les
opossums, des produits nutritifs apparentés au lait des mammi-
fères sont sécrétés directement par les glandes sudoripares.
L’organisation des cellules qui composent la glande mammaire
est par ailleurs en bien des points semblable à celle de la peau.
Enfin, au cours du développement embryonnaire, les ébauches
de la glande mammaire en formation émergent de la peau.

Chez les marsupiaux, une solution intermédiaire entre celle
des opossums et les mammifères évolués a été retenue.

L’embryon, à un degré de développement encore très précoce,
quitte l’utérus maternel pour s’accrocher à un des tétons qui se
trouvent être aussi gros que lui. La substance qu’absorbe le
jeune marsupial n’est pas encore véritablement du lait. Ce n’est
pas non plus l’équivalent du colostrum des mammifères. Ce lait
précoce est riche en sucres, moyennement riche en protéines et
pauvre en lipides. Ce n’est qu’au bout de 200 jours environ que
la véritable sécrétion lactée est induite. L’embryon n’a alors
encore que l’aspect d’un très jeune nouveau-né. De manière
non systématique mais tout à fait naturelle, la femelle allaitante
peut devenir à nouveau gestante et finalement nourrir deux
animaux à un stade de développement très différent. De
manière assez surprenante, les laits sécrétés par les deux
mamelles restent très différents et adaptés aux exigences des
deux petits, bien que les deux glandes soient soumises au même
contrôle endocrinien [73].

La glande mammaire est arrivée tardivement au cours de
l’évolution. Il n’est donc pas très surprenant de constater qu’elle
s’est adaptée aux fonctions endocriniennes qui l’ont précédée.
Dans une certaine mesure en effet, on peut considérer que les
deux fonctions que remplit un oviducte d’oiseau ont été
confiées à deux organes différents chez les mammifères. L’utérus
abrite en effet le fœtus et il assure son développement, tandis
que la glande mammaire est très strictement spécialisée dans la
fabrication de la nourriture du nouveau-né. L’oviducte des
vertébrés inférieurs assure, dans la plupart des cas, ces deux
fonctions en permettant le développement de l’embryon et le
stockage dans l’œuf d’éléments nutritifs pour le fœtus. Il est
donc assez peu surprenant de constater que la glande mam-
maire dont l’existence et le fonctionnement sont étroitement
liés au cycle de reproduction, est placée sous le contrôle des
hormones sexuelles (œstrogènes et progestérone) de la prolac-
tine, de l’ocytocine, etc. Il est intéressant de noter à cet égard
que la prolactine, qui participe au contrôle d’une centaine de
fonctions biologiques allant de la régulation de l’osmolarité
chez les poissons à la lactation chez les mammifères en passant
par la croissance et le comportement chez les oiseaux [71], est
déjà dotée de la propriété lactogène chez les poissons. Des
extraits hypophysaires de salmonidés et de tilapia ainsi que de
la prolactine de ces animaux purifiée sont en effet capables
d’induire la synthèse de caséines dans des explants de glande
mammaire de lapine [41, 80].

La glande mammaire s’est donc adaptée à son organisme hôte
plus qu’elle ne s’est imposée. Il est d’ailleurs admis que cet
organe ne renvoie que relativement peu de signaux vers
l’organisme maternel [73]. La sécrétion d’ocytocine par la
posthypophyse, qui est déclenchée par la stimulation tactile du
téton, constitue l’une des rétroactions les plus nettes. Le fait que
la glande mammaire synthétise et sécrète le lait exclusivement
destiné à être exporté vers le nouveau-né renforce le caractère
de relative indépendance de cet organe. Certains considèrent
que le nombre limité de rétroactions en matière de régulation
que la glande mammaire exerce sur l’organisme maternel est
une des raisons pour lesquelles cet organe est si fréquemment
le siège de cancers.

Paradoxalement toutefois, la lactation est une fonction
prioritaire et elle s’impose fortement à l’organisme maternel. La
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La sécrétion lactée peut être stimulée par divers extraits de
plantes : malt présent dans la bière, jus de fruits riches en
pectines (pommes), graine de coton, etc. Ces extraits
stimulent la sécrétion d’hormones et en particulier de
prolactine. Pour être efficaces, ces extraits doivent être
consommés en relativement grande quantité à la fois, et
de préférence entre les tétées pour augmenter le niveau
de prolactine qui retourne progressivement à son niveau
de base après chaque tétée [42].
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glande mammaire, qui est quasi inexistante en dehors des
périodes de gestation et de lactation, synthétise des quantités
considérables de protéines, de sucres et de lipides, aux dépens
du métabolisme maternel. Celui-ci est en effet prioritairement
mis au service de cet organe tout au long de la lactation. Cette
priorité a également ses limites. Une déficience dans la prise de
nourriture chez la mère se traduit par un fléchissement de la
sécrétion lactée et par une mobilisation des réserves maternelles.
Des études menées chez la biche ont toutefois révélé que les
jeunes daims peuvent mourir en cas de pénurie alimentaire
marquée pour la mère. La nature semble donc avoir fait le choix
de sacrifier les petits, le coût énergétique de la gestation étant
moins élevé que celui de la lactation [16].

■ Lait

La fonction première du lait est d’apporter au nouveau-né les
éléments nutritifs dont il a besoin et qu’il n’est pas encore
capable de se procurer ni même d’utiliser de manière satisfai-
sante. Il n’est donc pas surprenant de constater que le lait
contient des sucres, des protéines et des lipides.

Lactose

Chez la plupart des espèces, le lactose est le sucre le plus
abondant du lait. Le taux de lactose du lait est très variable
d’une espèce à l’autre. Le lait de femme en contient beaucoup
tandis que celui de certaines otaries de l’océan Pacifique en est
totalement dépourvu. Sa fonction est double. Il est une nourri-
ture en soi et il contrôle le passage d’eau dans le lait. Le lactose
est synthétisé dans l’appareil de Golgi à partir de l’uridine
diphosphogalactose et du glucose par une enzyme, le lactose
synthétase. Cette enzyme est en réalité la galactosyltransférase
dont la fonction est d’ajouter du galactose aux protéines
néosynthétisées. En présence d’a-lactalbumine, cette enzyme
préfère le glucose comme substrat et elle synthétise alors du
lactose. Cette modification de la fonction de la galactosyltrans-
férase ne peut avoir lieu que dans la cellule épithéliale mam-
maire qui est la seule à synthétiser de l’a-lactalbumine. Le
lactose néosynthétisé est véhiculé dans la cellule mammaire
dans les vésicules qui transportent aussi les protéines du lait.
Après fusion avec la membrane apicale des cellules, le lactose et
les protéines du lait sont déversés dans la lumière des alvéoles
mammaires. Le lactose, qui est cytotoxique, ne peut être
réabsorbé par les cellules. Son fort pouvoir osmotique attire
l’eau du plasma sanguin, à travers les cellules épithéliales
mammaires. Le contenu en eau du lait est donc lié à son
contenu en lactose. Ainsi, dans la deuxième partie de la
lactation chez la lapine, le taux de lactose du lait diminue ainsi
que le volume de lait sécrété. Dans le même temps, le lait
s’enrichit en protéines et en lipides, en s’appauvrissant en eau.
Des injections de prolactine stimulent alors la synthèse de
lactose et elles augmentent le volume du lait sécrété [22].

Les nouveau-nés possèdent une lactase qui permet une
excellente utilisation du lactose. Un petit nombre d’individus
sont génétiquement dépourvus de lactase. Les nourrissons
présentent alors de graves problèmes digestifs et du lait
dépourvu de lactose doit leur être rapidement donné. La lactase
n’est plus strictement nécessaire après le sevrage et elle disparaît
complètement chez une grande partie des êtres humains qui
sont ainsi devenus intolérants au lactose à l’état adulte. Le
lactose non dégradé par la lactase devient un substrat utilisé par
les bactéries intestinales. Ce phénomène s’accompagne de
graves troubles digestifs. Il est donc important de pouvoir
disposer de lait appauvri en lactose. De manière intéressante,
l’intolérance au lactose est plus répandue dans les pays du Sud,
de l’Orient et de l’Extrême-Orient et elle est presque inexistante
en Europe, et particulièrement en Scandinavie. Il existe donc
une corrélation entre la présence de pâturages, et donc la
consommation du lait des ruminants, et la tolérance des
communautés humaines au lactose.

Des observations récentes ont montré que l’intolérance au
lactose n’était pas seulement due au manque de lactase.
Certains désordres du métabolisme du glucose peuvent conduire
à des symptômes semblables. Ces maladies, regroupées sous le
nom de glycogénoses, sont d’origine génétique. L’intolérance au
lactose peut donc cacher une maladie sérieuse et il convient
d’en tenir compte.

Protéines [77]

Chez la plupart des mammifères, les principales protéines du
lait sont les caséines. Ces protéines constituent une famille que
l’on nomme caséines-aS1, -aS2, -b et -j. Les trois premières
dérivent de toute évidence d’une molécule ancestrale commune,
tandis que la caséine-j est apparentée au fibrinogène [65]. Ces
protéines contiennent l’essentiel des acides aminés avec un taux
de proline un peu supérieur à la moyenne. Elles sont relative-
ment peu structurées sans doute pour être plus facilement
digérées. Elles sont phosphorylées sur certaines de leurs sérines
et thréonines par une enzyme située dans les membranes
golgiennes. La structure primaire des caséines est assez peu
conservée. Seules les régions contenant les phosphates parais-
sent être soumises à une pression de sélection. Les phosphates
s’associent en effet avec l’ion calcium pour former d’immenses
édifices moléculaires appelés micelles. Les caséines ne sont donc
pas véritablement en solution dans le lait mais plutôt en
suspension. Cela présente l’avantage de réduire la viscosité du
lait. Chez certaines espèces, les protéines sont si abondantes
dans le lait (jusqu’à 130 mg/ml chez les rongeurs) que celui-ci
serait aussi visqueux que le blanc d’œuf et donc difficilement
sécrétable si les protéines étaient en solution. Les caséines se
trouvent donc être des transporteurs de calcium et certains
nutritionnistes prétendent que l’ion calcium est particulière-
ment absorbable par l’intestin lorsqu’il est sous forme de
caséinate. La suspension de caséines dans le lait est par essence
instable. En effet, le clivage de la caséine-j, qui est glycosylée
en plus d’être phosphorylée et qui contient un site de coupure
spécifique Phe-Met, induit la formation d’un caillot. C’est la
première opération à laquelle on se livre dans l’industrie laitière
pour préparer la pâte à fromage. La protéolyse de la caséine-j
est alors assurée par l’addition de présure extraite de la caillette
de veau et maintenant parfois de bactéries recombinées expri-
mant le gène correspondant. La formation du caillot de lait est
naturellement induite par protéolyse dans les voies digestives.
Cette opération transforme d’un coup une nourriture liquide en
solide. Cette nouvelle forme ralentit le transit intestinal du lait
et permet ainsi une meilleure digestion des protéines et une
absorption plus complète des acides aminés.

La teneur en caséines du lait est très variable d’une espèce à
l’autre. Le lait de femme en contient peu et celui des rongeurs
beaucoup (jusqu’à 90 mg/ml). Le lait des ruminants domesti-
ques se situe à mi-chemin. Il doit donc être dilué avant d’être
donné à un nourrisson incapable de digérer d’importantes
quantités de protéines.

Le lait contient en plus des protéines dites du lactosérum.
Cette fraction, qui est légèrement colorée mais translucide, est
celle que l’on obtient après avoir éliminé les caséines et les
lipides par centrifugation et précipitation sélective à pH 4,6. Le
lactosérum contient de l’a-lactalbumine (chez la plupart des
espèces), de la b-lactoglobuline (chez les ruminants et le porc),
de la WAP (whey acidic protein) (chez les rongeurs et le cha-
meau), ainsi que de l’albumine, de la transferrine, de la lacto-
ferrine et divers anticorps en quantité variable selon les espèces.
Le lait contient en plus une multitude d’enzymes cellulaires
dont la fonction est très incertaine et dont la présence résulte
de la lente lyse des cellules mammaires au cours de la lactation.

Lipides

La composition du lait en lipides tout comme celle des
protéines est très variable d’une espèce à l’autre. Le lait contient
de toute manière une grande variété de lipides. Dans le lait
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humain par exemple, on ne rencontre pas moins de cinquante
acides gras différant par leur longueur, la position et le nombre
de leurs doubles liaisons. Cette composition peut varier signifi-
cativement en fonction du régime alimentaire lipidique de la
femelle allaitante [1]. Les lipides constituent un apport énergéti-
que important mais non exclusif au nouveau-né.

Composants non nutritionnels du lait
Des observations faites de longue date indiquent que les

enfants nourris au sein souffrent très significativement moins de
maladies diverses et en particulier de maladies digestives. La
mortalité des nourrissons est par ailleurs légèrement inférieure
lorsqu’ils reçoivent le lait de leur mère. Ces observations ne
peuvent s’expliquer de manière simple. En effet, l’utilisation du
biberon peut s’accompagner d’un manque d’hygiène élémen-
taire qui est cause de maladies, voire de mort pour le nourris-
son. Une mère qui allaite son enfant a, par ailleurs, de bonnes
chances de lui être plus attentionnée. Il reste vrai que la
composition du lait maternel est très significativement diffé-
rente des laits industriels. La différence assez considérable de
composition du lait maternel chez les différentes espèces
suggère que les statuts de la mère et du nouveau-né ont
coévolué de manière que le fonctionnement du couple soit
optimisé ou tout au moins très satisfaisant. Toute entorse aux
règles de la nature peut, dans ce domaine, avoir des conséquen-
ces parfois difficiles à évaluer.

Il est maintenant admis que le lait a sur les nouveau-nés des
effets à court et à long termes (Fig. 1). L’apport d’éléments
nutritifs appartient évidemment à la première catégorie. Selon
les espèces, les nouveau-nés ont plus ou moins achevé la mise
en place de certaines de leurs fonctions biologiques et ils restent
pendant quelque temps dépendants du lait de leur mère. C’est
ainsi que le lait contient des enzymes de digestion qui pallient
le fonctionnement encore incomplet du pancréas. Le lait assure
par ailleurs un rôle protecteur contre certaines maladies en
apportant des anticorps, des molécules bactériostatiques comme
la lactoferrine et le lysozyme, ainsi que des cellules du système
immunitaire [69] (Tableau 1). La lactoferrine (ou son homologue
la transferrine) capte le fer libre et elle inhibe ainsi le dévelop-
pement des bactéries dont la croissance est dépendante de cet

ion. En captant le fer libre, la lactoferrine diminue la formation
de radicaux oxygènes libres et elle atténue ainsi certaines
réactions inflammatoires. Il est vraisemblable que la lactoferrine
constitue un transporteur de fer pour le nourrisson. Une région
particulière de la transferrine se lie également aux liposacchari-
des de la paroi des bactéries et induit ainsi leur destruction. Le
lait de femme contient des quantités considérables de lactofer-
rine tandis que le lait de vache n’en contient que relativement
peu.

Le colostrum est particulièrement riche en immunoglobulines
G (IgG) venues du plasma sanguin. Elles traversent l’épithélium
mammaire qui ne devient étanche qu’après la fermeture des
jonctions serrées, qui n’a lieu elle-même qu’après la parturition
et elles empruntent un récepteur spécifique qui favorise leur
transport. Ces immunoglobulines peuvent franchir la barrière
intestinale du nouveau-né alors peu efficace et ne pas être
dégradées par le système digestif pendant le premier jour qui
suit la naissance. La présence de ces immunoglobulines est

Tableau 1.
Effets immunoprotecteurs du lait (d’après [69]).

Éléments Action

Lymphocytes B Produisent des anticorps dirigés contre des microbes spécifiques

Macrophages Tuent les microbes directement dans l’intestin du nourrisson, produisent du lysozyme et activent d’autres
composants du système immunitaire

Neutrophiles Phagocytose des bactéries dans le système digestif du nourrisson

Lymphocytes T Tuent les cellules infectées ou émettent des messages chimiques pour activer d’autres défenses. Prolifèrent en
présence d’organismes pouvant induire de graves maladies chez le nourrisson. Synthétisent également des
composés renforçant la réaction immunitaire du nourrisson

Anticorps de la classe des immunoglobulines
A sécrétoires

Se lient aux micro-organismes dans les voies digestives du nourrisson, les empêchant ainsi de traverser la paroi
intestinale et d’atteindre d’autres tissus de l’organisme

Protéine de liaison B12 Réduit la quantité de vitamine B12 accessible aux bactéries

Facteur bifidus Favorise la croissance de Bacillus bifidus, une bactérie inoffensive présente dans les voies digestives du
nourrisson. Le développement de telles bactéries limite la prolifération des espèces dangereuses

Acides gras Attaquent les membranes entourant certains virus et les détruisent

Fibronectine Amplifie l’activité antimicrobienne des cellules immunitaires

Interféron c Augmente l’activité antimicrobienne des cellules immunitaires

Hormones et facteurs de croissance Accélèrent la maturation du système digestif du nourrisson. Après le développement des membranes,
initialement perméables, de l’intestin, le nourrisson devient moins vulnérable aux micro-organismes

Lactoferrine Fixe le fer, dont nombre de bactéries ont besoin pour survivre. En réduisant la quantité de fer disponible, la
lactoferrine contrecarre la croissance des bactéries pathogènes

Lysozyme Tue les bactéries en dissociant leur paroi cellulaire

Mucines Adhèrent aux bactéries et aux virus, les empêchant ainsi de se fixer à la surface des muqueuses

Oligosaccharides Se lient aux micro-organismes et leur interdisent de se fixer à la surface des muqueuses

Effets à court terme Effets à long terme

-apport nutritif (protéines, lipides,
 carbohydrates)
-compensation de l'immaturité du
 pancréas (enzymes de digestion)
-compensation de l'immaturité des
 systèmes de protections intestinaux 
 et immunitaires 
 (molécules antipathogènes)

-croissance et différenciation de
 certains organes du nouveau-né
 (muqueuse intestinale, cerveau...) 

Nouveau-nés

LaitGlande mammaire
-éléments nutritifs
-facteurs divers
-hormones

Effets autocrines et paracrines

Figure 1. Différentes propriétés biologiques du lait.
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indispensable chez les ruminants par exemple, chez lesquels la
barrière placentaire ne permet pas aux immunoglobulines
maternelles d’atteindre le compartiment fœtal. Chez les prima-
tes, le passage relativement aisé des immunoglobulines mater-
nelles au fœtus assure la protection de ce dernier pendant
plusieurs semaines, le temps que son système immunitaire
propre commence à être fonctionnel.

Tout au long de la lactation, des immunoglobulines A (IgA)
sont synthétisées dans la glande mammaire par des lymphocy-
tes qui s’y sont implantés. Ces immunoglobulines atteignent la
lumière des alvéoles et se retrouvent donc dans le lait après
avoir traversé les cellules épithéliales. Un mécanisme spécifique
de transcytose capte les IgA à l’aide d’un récepteur du côté basal
des cellules. Le complexe est endocytosé et l’immunoglobuline
se détache de son récepteur pour être sécrétée dans le lait du
côté apical des cellules. La synthèse du récepteur des IgA est
inhibée par les stéroïdes ovariens et elle est favorisée par la
prolactine. C’est pour cette raison que ce récepteur s’accumule
après la parturition. Les IgA sont partiellement résistantes aux
conditions biochimiques du tractus digestif. Les nourrissons
bénéficient ainsi d’une protection immunitaire, certes limitée et
passive, mais bien adaptée puisque la mère et le nouveau-né
sont au contact des mêmes agents pathogènes. Certaines
expériences montrent qu’en plus de leur action protectrice
passive, les IgA du lait stimulent les réponses immunitaires des
nourrissons. Le colostrum et le lait de femme contiennent des
quantités considérables d’IgA alors que le colostrum et le lait de
vache contiennent surtout des IgG.

Le lait contient également un certain nombre de substances
ayant des effets à long terme. Le lait renferme ainsi une
trentaine d’hormones et de facteurs de croissance [34] qui
peuvent agir sur la glande mammaire elle-même et chez le
nouveau-né. On sait aussi que les jeunes souriceaux qui naissent
naturellement quelque peu immatures ne peuvent ouvrir les
yeux que s’ils reçoivent de l’EGF (epidermal growth factor) à partir
du lait de leur mère. De même, les cellules hypophysaires du
jeune rat ne peuvent finir leur maturation et sécréter plus tard
des quantités normales de prolactine s’ils n’ont pas bu le lait de
leur mère [28]. Chez la plupart des espèces, les acides gras
polyinsaturés à longue chaîne des séries n-6 et n-3 se concen-
trent dans les membranes du système nerveux central, notam-
ment dans les terminaisons synaptiques, ainsi que dans les
disques des cellules photoréceptrices de la rétine [1]. Un déficit
qualitatif alimentaire chez le nouveau-né n’est certes pas mortel
ni profondément invalidant. Ses conséquences à long terme ne
sont toutefois pas bien évaluées. En face des difficultés qu’il y a
à effectuer de telles évaluations, la plus élémentaire prudence
consiste à donner au nouveau-né le lait de sa mère au moins
pendant la première partie de sa croissance.

■ Structure de la glande mammaire
fonctionnelle

Pendant la lactation, la glande mammaire est composée
surtout de cellules épithéliales en monocouche organisées en
alvéoles. Ces alvéoles sont situées à l’extrémité d’un réseau de
canaux dont la fonction est de véhiculer le lait des alvéoles vers
le téton (Fig. 2). Les cellules épithéliales sont alors cuboïdales,
de relativement grande taille, polarisées avec le noyau projeté

du côté basal au voisinage de la circulation sanguine. La cellule
épithéliale capte les éléments précurseurs du lait (acides aminés,
glucose et acétate chez les ruminants, etc.) et les transforme en
lait. Les protéines et le lactose sont synthétisés et maturés dans
les membranes du réticulum endoplasmique et de l’appareil de
Golgi qui sont alors très abondantes. Les protéines et le lactose
sont transportés jusqu’à la membrane apicale à l’intérieur de
vésicules qui fusionnent avec cette membrane en déversant leur
contenu selon un phénomène d’exocytose. Les lipides synthé-
tisés par des enzymes solubles et golgiennes s’assemblent en
globules qui sont sécrétés en s’entourant d’une partie de la
membrane apicale (Fig. 3). Si l’on prend en compte le fait que,
du côté basal, de nombreuses endocytoses sont provoquées par
la liaison d’hormones et de facteurs divers, la cellule mammaire
chez la femelle allaitante apparaît comme le siège d’une
mobilité et d’un renouvellement importants de ses membranes.

La couche de cellules épithéliales est ceinturée par des cellules
myoépithéliales qui se contractent sous l’influence de l’ocyto-
cine sécrétée par la posthypophyse à chaque fois que le téton
est stimulé lors de la tétée. Ces deux types de cellules consti-
tuent le parenchyme mammaire.

Plus en périphérie des alvéoles se situe le mésenchyme
composé de fibroblastes et d’adipocytes (Fig. 4). Entre le
mésenchyme et le parenchyme se trouvent un certain nombre
de glycoprotéines insolubles formant une sorte de gel. Ces
molécules, la laminine, le collagène I et IV, les protéoglycanes,
la fibronectine, etc, qui constituent la matrice extracellulaire et,
dans la partie la plus proche des cellules épithéliales, la
membrane basale, ont de multiples rôles qui sont décrits plus
loin.

■ Croissance, fonctionnement
et involution de la glande
mammaire

La glande mammaire offre un contraste très frappant au cours
des différentes phases de son activité. La glande mammaire a en
effet essentiellement une existence cyclique. Le véritable
développement du tissu glandulaire sécréteur n’a lieu qu’au

“ Point important

Des changements de la composition du lait d’animaux
sont devenus possibles via la transgenèse [90]. Le lait peut
devenir la source de protéines pharmaceutiques
recombinantes [115].
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Figure 2. Structure d’une alvéole mammaire. 1. Capillaires ; 2. lait ; 3.
sang veineux ; 4. cellules musculaires lisses ; 5. canaux ; 6. sang artériel ;
7. cellules myoépithéliales stimulables par l’ocytocine ; 8. cellule sécré-
trice ; 9. canal excréteur.
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cours de la gestation. Chez les animaux à gestation longue, la
croissance est achevée avant la parturition. Au contraire, chez
les animaux à gestation courte comme les rongeurs, la fin de la

croissance des alvéoles mammaires doit avoir lieu pendant la
première semaine de la lactation. Le tissu sécréteur ainsi mis en
place est essentiellement stable tout au long de la lactation.
Quelques cellules sont perdues en continu pendant la lactation
et elles se retrouvent en partie dans le lait. Cette perte lente de
cellules qui ne sont que très partiellement remplacées est une
des causes du déclin progressif de la sécrétion lactée au cours de
la lactation. Après le sevrage, une involution massive du tissu
mammaire a lieu et la glande se retrouve fondamentalement
dans le même état qu’avant la gestation (Fig. 5). Une nouvelle
gestation est donc nécessaire pour reformer une nouvelle glande
mammaire pour une nouvelle lactation. La nature a donc choisi
de ne développer cet organe qu’à la demande. Il est connu que
la première lactation est souvent la moins bonne en termes de
quantité de lait sécrété. Il est admis que cela est dû au fait
qu’après la première involution, le réseau de canaux mammaires
est plus dense qu’avant la première gestation. La croissance
mammaire des gestations suivantes est plus complète et la
glande contenant plus de cellules épithéliales sécrète plus de
lait.

La croissance de la glande mammaire a donc lieu de manière
cyclique chez l’adulte et non chez le fœtus. C’est une des
raisons qui fait que la glande mammaire représente un modèle
attractif pour les expérimentateurs qui étudient les mécanismes
de l’organogenèse [63].

La croissance des ébauches mammaires commence au cours
de la vie fœtale. Le tissu mammaire dérive de l’ectoderme et il
se sépare progressivement de la peau pour s’autonomiser
(Fig. 5). Un réseau primitif de canaux connecté au téton se
forme et se développe de manière non préférentielle jusqu’à la
puberté. À cette période de la vie, sous l’influence des stéroïdes
ovariens, le réseau de canaux se développe de manière privilé-
giée par rapport aux autres organes du corps. À l’extrémité de
ces canaux, des cellules épithéliales précurseurs des futures
alvéoles s’organisent en formant des sortes de bourgeons. À
chaque cycle sexuel, les fluctuations des hormones induisent un
début de développement du tissu mammaire, comme pour la
muqueuse utérine. En l’absence de gestation, le processus
s’enraye et la glande mammaire perd les quelques cellules
épithéliales qu’elle avait accumulées. Les stimuli hormonaux
durables de la gestation sont nécessaires pour assurer le déve-
loppement complet du tissu mammaire sécréteur.

Dans l’ensemble de ces processus, les diverses espèces présen-
tent des différences non négligeables. Ainsi chez les rongeurs
par exemple, le tissu mammaire épithélial est très peu déve-
loppé en dehors de la gestation et de la lactation. À l’opposé,
dans l’espèce humaine, la glande mammaire est formée d’une
proportion non négligeable de cellules épithéliales sécrétrices
après la puberté. Il n’en reste pas moins vrai que le sein est
composé surtout de tissu conjonctif et adipeux et que la
majeure partie du tissu sécréteur n’apparaît qu’au cours de la
grossesse. Il est difficile d’attribuer à ces différences entre les
espèces des rôles physiologiques précis qui auraient pu être
favorisés par la sélection naturelle.

Chez la souris, les mâles naissent sans glande mammaire
apparente. Une étude réalisée il y a de nombreuses années et
non poursuivie a montré que chez ces espèces, les androgènes
fœtaux induisent une nécrose partielle du tissu mammaire qui
déconnecte les cellules résiduelles de la peau, empêchant la
formation du téton. Le mécanisme de cette nécrose apparaît
complexe. Le parenchyme induit l’apparition des récepteurs aux
androgènes dans le mésenchyme au 14e jour de la gestation
chez la souris. Les androgènes sécrétés à partir du 12e jour
envoient un message de nature inconnue au parenchyme qui
subit alors une nécrose partielle [39].

Il est intéressant de noter que le tissu mammaire fœtal chez
le mâle comme chez la femelle est déjà sensible aux hormones
lactogènes. Une modeste sécrétion lactée appelée lait de sorcière
est en effet décelable chez les nouveau-nés des deux sexes. La
prolactine, présente en abondance dans le liquide amniotique,
est en partie responsable de cette induction.
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Figure 3. Représentation symbolique d’une cellule épithéliale mam-
maire complètement différenciée.
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Figure 4. Organisation des cellules et de la matrice extracellulaire dans
la glande mammaire différenciée. TGF : transforming growth factor.1.
Collagène ; 2. fibronectine ; 3. laminine ; 4. collagène IV ; 5. protéogly-
canes.
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La raison pour laquelle les mâles ne peuvent allaiter ne tient
pas tant au fait que leur glande mammaire n’est pas développée.
L’imprégnation hormonale chez le fœtus mâle programme l’axe
hypothalamohypophysaire de manière irréversible lui interdi-
sant définitivement de sécréter des quantités abondantes de
prolactine. L’absence de stéroïdes ovariens chez les mâles
constitue un verrou supplémentaire. Des absorptions acciden-
telles de stéroïdes ovariens, et en particulier d’œstrogènes, ainsi
qu’une hypertrophie tumorale de l’hypophyse qui se traduit par
une hyperprolactinémie sont responsables respectivement d’un
développement limité mais significatif de la glande mammaire
accompagné d’une sécrétion lactée chez le mâle.

La croissance mammaire comprend en réalité plusieurs
événements différents. Au cours de la vie fœtale, les premières
ébauches mammaires se transforment progressivement en un
réseau de canaux. On distingue généralement deux événements
distincts, l’allongement des canaux et leur ramification, qui font
l’objet de mécanismes différents. Les cellules épithéliales
apparaissent progressivement en prenant la place du tissu
adipeux et elles s’organisent en alvéoles. Ces cellules restent de
relativement petite taille et partiellement polarisées jusqu’à la
parturition. Pendant la première semaine de la lactation, les
cellules épithéliales s’hypertrophient. Elles s’enrichissent en
ribosomes, mitochondries ainsi qu’en membranes du réticulum
endoplasmique et de l’appareil de Golgi. Elles acquièrent alors
les caractéristiques typiques des cellules en haute activité de
biosynthèse et sécrétion. Elles ressemblent alors aux cellules
pancréatiques, thyroïdiennes ou hépatiques (Fig. 6). Cet
ensemble de phénomènes constitue une amplification aspécifi-
que du programme d’expression génétique spécifiquement
mammaire. En effet, seule cette organisation cellulaire et
tissulaire permet une traduction intense des acides ribonucléi-
ques (ARN) messagers des gènes des protéines du lait et une
sécrétion abondante.

Tout au long de la gestation, l’épithélium mammaire n’est pas
complètement étanche et une partie des protéines sanguines,
notamment les immunoglobulines, traversent cette couche de
cellule. À la parturition, des jonctions serrées s’établissent entre
les cellules, rendant l’épithélium étanche. Ce phénomène est
induit par les glucocorticoïdes et il est contrecarré par le TGF
(transforming growth factor) b1 qui est abondant pendant la

gestation. L’organisation des jonctions serrées est observable
entre autres par l’accumulation de deux protéines, la protéine
Z01 et la F-actine [111].

Après le sevrage, une déstabilisation de la glande mammaire
a lieu. L’épithélium perd rapidement de son étanchéité, le flux
sanguin se ralentit, la matrice extracellulaire est dégradée (cf.
infra), l’activation de gènes codant pour des protéines ayant une
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activité bactériostatique (lactoferrine, transferrine) a lieu [32], le
tissu est envahi par des macrophages qui participent à la lyse et
à la protection du tissu et les cellules subissent une apoptose
qui, elle-même, s’accompagne d’une induction de gènes spéci-
fiques [8, 60, 104].

■ Rôle des différents types
cellulaires dans l’activité
de la glande mammaire

Longtemps considérées comme relativement neutres, les
cellules non épithéliales mammaires jouent en réalité des rôles
essentiels dans la croissance et l’organisation de la glande [23].
Ces phénomènes sont souvent difficiles à mettre en évidence et
à étudier. La nécrose du tissu épithélial fœtal chez la souris mâle
décrite plus haut en constitue un exemple typique.

Les cellules adipeuses, les fibroblastes et les cellules myoépi-
théliales sécrètent des facteurs diffusibles qui sont décrits plus
loin. Des contacts plus directs semblent également jouer un rôle
important. Des expériences réalisées il y a quelques années ont
montré que des ébauches mammaires fœtales isolées puis
replacées in vivo au voisinage de tissu adipeux mammaire
s’organisent pour former des alvéoles. Par opposition, les mêmes
ébauches mammaires s’organisent en structures caractéristiques
de la glande salivaire lorsque le tissu adipeux provient de cette
glande [88]. De manière quelque peu surprenante, le tissu
épithélial mammaire est capable de synthétiser du lait dans les
deux cas sous l’influence des hormones lactogènes.

Des expériences réalisées par Daniel et al. [24] ont également
contribué à mettre en évidence le rôle du tissu adipeux dans la
morphogenèse de la glande mammaire. Des ébauches mammai-
res incluses dans du collagène I ont été réintroduites à l’inté-
rieur du tissu adipeux mammaire in vivo. Après quelques jours,
des projections formant un début de réseau de canaux et se
dirigeant vers le tissu adipeux étaient observables. Cette
expérience suggère que le tissu adipeux émet un signal soluble
qui induit le développement des canaux mammaires. Après un
plus long temps d’exposition, les canaux qui se retrouvent au
contact direct du tissu adipeux s’arrondissent pour former des
structures semblables aux bourgeons mammaires observés
classiquement dans la glande mammaire en dehors de la
gestation et de la lactation.

Les fibroblastes coopèrent également de multiples manières
avec les cellules épithéliales. Dans le clone de cellules mammai-
res de souris appelé IM2, qui est en réalité un mélange de
fibroblastes et de cellules épithéliales, seules les cellules épithé-
liales au contact des fibroblastes accumulent de la matrice
extracellulaire et sont capables de synthétiser du lait sous
l’influence des hormones lactogènes [82].

Pouvoir disposer de modèles in vivo pour étudier les méca-
nismes de développement du tissu mammaire normal ou
tumoral humain est essentiel. Il est établi depuis plusieurs
décennies que la greffe du tissu épithélial de souris prépubères
dans le coussinet adipeux d’une souris receveuse dépourvue de
son propre tissu épithélial se traduit par un développement
complet d’une glande mammaire à partir du tissu greffé. Cette
méthode relativement facile à mettre en œuvre bénéficie d’un
regain d’intérêt depuis que la transgenèse chez la souris permet
d’ajouter des gènes étrangers mais aussi d’inactiver spécifique-
ment un gène de l’animal. La greffe de parenchyme dans le
coussinet adipeux de souris permet de définir plus précisément
les rôles respectifs de ces deux composants de la glande mam-
maire. Cela est d’autant plus vrai qu’il est possible de greffer un
parenchyme dans lequel les cellules ont été génétiquement
modifiées au préalable par transgenèse, dans un coussinet
adipeux d’une souris receveuse normale. À l’inverse, il est
possible de greffer un parenchyme normal dans le coussinet
adipeux d’une souris transgénique. Ces greffes croisées évitent
de se retrouver avec des animaux uniformément génétiquement
modifiés chez lesquels il est difficile, voire impossible de
distinguer la part qui revient aux gènes des deux types de tissus.

Cette méthode est régulièrement utilisée pour identifier les
gènes impliqués dans la croissance mammaire [94]. L’inactivation
du gène du récepteur de la progestérone, suivie de la greffe de
parenchyme a ainsi montré que le récepteur devait être présent
dans le stroma pour assurer un développement mammaire
normal.

Cellules souches mammaires
Par définition, les cellules souches d’organe sont les précur-

seurs directs d’un ou plusieurs types cellulaires d’un organe
donné. Dans le premier cas, les cellules souches sont unipoten-
tes et dans le deuxième cas multipotentes. Les cellules souches
sont présentes en petite quantité dans un organe. Elles se
multiplient à vitesse réduite en situation normale et de manière
accélérée lorsque l’organe doit se développer. Les cellules
souches se différencient pour donner l’organe fonctionnel.
Lorsque la croissance (ou la régénérescence de l’organe) est
achevée, les cellules souches reprennent leur taux de renouvel-
lement lent pour assurer leur maintien jusqu’au prochain besoin
de cellules différenciées. Les cellules souches sont supposées
exister dans tous les organes. En pratique, des cellules souches
n’ont été identifiées que dans un nombre réduit d’organes. Cela
vient du fait que ces cellules sont rares, souvent mal caractéri-
sées et difficiles à cultiver.

Il est admis depuis plusieurs années que les cellules épithélia-
les et myoépithéliales mammaires proviennent des mêmes
cellules souches. Des études menées depuis plusieurs années ont
permis d’approcher les cellules souches sans arriver à une
démonstration complète [112]. Cette étape clé vient d’être
franchie avec un succès peu discutable [92]. Les auteurs de cette
étude ont fait porter leur effort sur l’identification précise des
cellules souches à l’aide de marqueurs spécifiques ainsi que sur
leur purification. Leur succès est le résultat de cette exigence.
Les cellules souches mammaires peuvent désormais être identi-
fiées par plusieurs marqueurs : Lin(-) CD29 (high) CD24(+). Ces
cellules contiennent d’autres marqueurs bien identifiés et non
spécifiques de la glande mammaire. Le CD29 n’est autre que la
sous-unité a-1 de l’intégrine (un des récepteurs de la matrice
extracellulaire) tandis qu’un autre marqueur, le CD49, est la
sous-unité b-6. Les cellules souches peuvent se diviser en deux
groupes : celles exprimant fortement le CD29 (high) et celles
l’exprimant faiblement (low). Les cellules CD29 (high) sont celles
qui contiennent aussi la cytokératine 14 (K14). Ces cellules sont
donc plutôt les précurseurs des cellules myoépithéliales. À
l’inverse, les cellules CD29 (low), qui contiennent essentielle-
ment de la cytokératine 18 (K18), sont les précurseurs des
cellules épithéliales alvéolaires. Ces dernières sont les plus
abondantes dans les préparations de cellules souches purifiées.
La purification des cellules souches a été réalisée par des tris
successifs à l’aide de FACS (fluorescence activée de cellules
souches) suivis de repiquages et de clonages par dilution.

Le caractère mammaire de ces cellules souches a été établi en
les cultivant en présence de matrice extracellulaire (Matrigel™).
Dans ces conditions, les cellules s’organisent spontanément en
alvéoles, comme les cellules mammaires prélevées chez des
animaux gestants, et elles synthétisent du lait en présence
d’hormones lactogènes. La démonstration la plus convaincante
de l’existence des cellules souches mammaires a été donnée par
la reconstitution in vivo d’une glande fonctionnelle. Pour ce
faire, des cellules souches, exprimant de manière constitutive le
gène LacZ qui donne une couleur bleue en présence d’un
substrat spécifique, ont été utilisées. Une seule de ces cellules a
été introduite dans le coussinet plantaire préalablement vidé de
ses cellules mammaires de souris vierges matures. Une glande
mammaire complète et fonctionnelle s’est développée à partir
de cette seule cellule. Le fait est établi par la couleur bleue
présente dans toutes les cellules épithéliales et myoépithéliales
des souris à l’exclusion des fibroblastes et des cellules adipeuses
mammaires. L’introduction d’un mélange de cellules souches
portant ou non gène LacZ donne naissance à des glandes
mammaires dont une partie des cellules seulement se colore en
bleu.
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Une autre observation et non des moindre est que les cellules
souches provenant de souris transgéniques exprimant le gène
MMTV-Wint1 et développant des tumeurs mammaires sont
6,4 fois plus nombreuses que chez les animaux normaux. Un
autre fait très remarquable est que les cellules souches prove-
nant des souris MMTV-Wint1 donnent naissance à des glandes
mammaires anormales comprenant des zones où un développe-
ment néoplasique est facilement identifiable. Ainsi, le processus
de tumorisation mammaire touche les cellules souches elles-
mêmes. Cela peut expliquer la grande vigueur de la plupart des
tumeurs mammaires. Ces observations expliquent également
peut-être pourquoi les cancers mammaires font l’objet de
récidives fréquentes. Il est probable que les traitements antitu-
moraux laissent souvent quelques cellules souches modifiées qui
sont à l’origine du développement d’une nouvelle tumeur. Ces
observations devraient permettre d’aborder le traitement des
cancers mammaires d’une manière plus raisonnée.

■ Rôle de la matrice extracellulaire
dans l’organisation
et le fonctionnement de la glande
mammaire

Longtemps négligée, la matrice extracellulaire apparaît
désormais comme essentielle dans le fonctionnement de
nombreux tissus. Ses dérèglements apparaissent également au
cœur des phénomènes de tumorisation. La matrice extracellu-
laire est composée de plusieurs glycoprotéines insolubles qui
forment des réseaux complexes, interagissent et envoient à la
cellule épithéliale des signaux par l’intermédiaire de récepteurs
spécifiques. Ces récepteurs sont formés d’une famille de deux
sous-unités protéiques ancrées dans la membrane plasmique, les
intégrines (Fig. 4). La matrice extracellulaire a une composition
variable, ainsi que ses récepteurs. Son mécanisme d’action est
donc particulièrement complexe.

En ce qui concerne la glande mammaire, il est admis que les
fibroblastes sécrètent du collagène I qui, en soi, est relativement
inerte vis-à-vis des cellules épithéliales. Ces dernières sécrètent
de la laminine, du collagène IV, des protéoglycanes, de la
fibronectine et d’autres composés qui sont stabilisés par le
collagène I et forment la membrane basale qui stimule directe-
ment les cellules épithéliales [75, 87]. Le collagène I peut être
extrait des tendons de queue-de-rat et l’ensemble, laminine,
protéoglycanes, collagène IV, fibronectines, à partir de la tumeur
de souris EHS (Engelbreth-Holm-Swarm). Ces fractions peuvent
être ajoutées dans les boîtes de culture et leurs effets sur les
cellules mammaires peuvent ainsi être évalués.

Les cellules épithéliales isolées et ensemencées sur un support
plastique classique forment des coudes monocellulaires. Les
cellules sont alors très peu sensibles aux hormones lactogènes.
Les mêmes cellules ensemencées sur un gel de collagène I
s’entourent progressivement des éléments de la membrane
basale qu’elles sécrètent. Elles sont alors parfaitement sensibles
aux hormones lactogènes, à condition toutefois que le gel de
collagène soit décollé de la boîte et flotte dans le milieu de
culture [5].

La synthèse et la sécrétion des composants de la matrice
extracellulaire sont régulées par ces composants eux-mêmes.

Ainsi, lorsque les cellules épithéliales mammaires sont cultivées
sur un support plastique, elles synthétisent en abondance de la
laminine, du collagène IV et de la fibronectine qui sont sécrétés
dans le milieu de culture et ne s’accumulent pas autour des
cellules pour former une membrane basale. À l’inverse, les
mêmes cellules s’arrêtent rapidement de synthétiser les éléments
de la membrane basale lorsqu’elles sont cultivées sur un gel de
collagène I qui capte ces éléments, les organise et les stabilise.
De même, les cellules ensemencées directement sur une mem-
brane basale préformée EHS ne synthétisent pas de collagène IV,
de laminine et de fibronectine [102]. La stabilité de la matrice
extracellulaire est de plus contrôlée en partie par les cellules
non épithéliales. Ainsi, sous l’influence des glucocorticoïdes, les
cellules myoépithéliales sécrètent de l’a-2 macroglobuline qui
exerce localement une action antiprotéase qui participe à la
stabilisation de la matrice extracellulaire [107].

Lorsque les cellules épithéliales mammaires sont directement
ensemencées sur la matrice extracellulaire EHS, les cellules
adhèrent rapidement, s’agglomèrent puis forment spontané-
ment des alvéoles mammaires (Fig. 7). Elles sont alors parfaite-
ment sensibles aux hormones lactogènes. Les caséines synthé-
tisées dans ces conditions sont sécrétées vectoriellement à
l’intérieur des alvéoles, tandis que la transferrine suit un trajet
moins spécifique [58, 100]. La matrice extracellulaire, indépen-
damment de toute action hormonale, est donc capable d’orga-
niser les cellules épithéliales en alvéoles. La modification du
cytosquelette via les récepteurs intégrines activés joue un rôle
essentiel dans cette organisation des cellules épithéliales. La
laminine et la sous-unité intégrine-b1 sont les éléments princi-
paux qui participent à ces mécanismes [43, 61, 103]. La stimulation
des gènes des protéines du lait implique donc au moins la
coopération de deux signaux indépendants, l’un émanant du
récepteur intégrine, l’autre du récepteur de la prolactine (Fig. 6)
(cf. infra).

Dans le même ordre d’idée, il est intéressant de noter que
l’équilibre entre les activités protéolytiques et antiprotéolytiques
de la glande mammaire varie au cours du cycle gestation-
lactation-sevrage. Pendant la gestation, l’équilibre se déplace
légèrement en faveur des protéases. Cela autorise la division des
cellules épithéliales et leur organisation en alvéoles. La matrice
extracellulaire forme un gel qui séquestre toutes sortes de
molécules, comme le ferait une éponge. La destruction de gel
libère certaines de ces molécules et en particulier des facteurs de
croissance qui peuvent alors atteindre leurs cellules cibles et
délivrer leurs messages [88, 106]. La matrice extracellulaire joue en
fait un rôle encore plus complexe. Elle constitue en effet
également un frein pour la division et la migration des cellules
épithéliales. Tout au long du cycle gestation-lactation-sevrage, la
glande mammaire se construit et se détruit en modifiant la
composition de sa matrice extracellulaire. Des équilibres entre la
biosynthèse de la matrice extracellulaire et l’action d’enzymes
protéolytiques assurent ces modifications subtiles. L’action des
œstrogènes pourrait, en partie tout au moins, résulter de leur
effet déstabilisateur de la matrice extracellulaire (cf. infra). Tout
au long de la lactation, l’équilibre est très en faveur des activités

“ Point important

Les cellules souches mammaires précurseurs des cellules
épithéliales et myoépithéliales ont été identifiées. Une
seule de ces cellules introduite dans le tissu adipeux
mammaire redonne naissance à une glande mammaire
complète [92].

Jours 0,5 1,5 3 6 8

PRL

C
Caséines +

Plastique Transferrine +

Caséines +++
Transferrine +++
WAP ++++

EHS

Figure 7. Effet de la matrice extracellulaire préformée EHS sur l’organi-
sation et la différenciation des cellules épithéliales mammaires. EHS :
Engelbreth-Holm-Swarm ; PRL : prolactine ; IC : insuline cortisol ; WAP :
whey acidic protein.
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antiprotéasiques, ce qui assure la stabilité de la glande mam-
maire dont la structure ne change pas à ce stade. Après le
sevrage, l’involution de la glande mammaire s’accompagne
d’une augmentation massive des protéases et d’une inhibition
des antiprotéases. Ce sont essentiellement des métalloprotéina-
ses qui contrôlent ainsi le remodelage de la glande mammaire.
Les antiprotéases sont des facteurs protéiques également connus
pour la plupart [31, 35, 55, 99, 105]. L’induction de l’apoptose des
cellules épithéliales précède l’apparition des protéases et
l’ensemble de ces phénomènes est retardé par les glucocorticoï-
des [60]. Les protéases en question sont des métalloprotéinases
(MMP) qui forment une famille [104]. Certaines sont sécrétées
par le stroma et d’autres par le parenchyme. L’activité des MMP
est contrôlée par des inhibiteurs spécifiques, les TIMP (tissue
inhibitor metallo proteinase). Ces facteurs sont en majorité des
préenzymes activées localement par la plasmine qui elle-même
est sécrétée par le foie sous forme de plasminogène inactif.
L’activateur de plasminogène (uPA), produit localement par la
glande mammaire, induit l’activité des différentes protéases [31].

Il est très remarquable qu’un des événements qui accompa-
gnent la tumorisation des cellules mammaires soit la destruction
de la matrice extracellulaire. Cette déstabilisation permet aux
cellules de se diviser et de migrer et donc de métastaser sans
contrainte. Il est intéressant de noter que les cellules les plus
métastasées sont aussi les plus capables de détruire la matrice
extracellulaire [19, 54, 55]. À l’inverse, des protéoglycanes placés
au voisinage de cellules mammaires tumorales inhibent
l’expression de deux oncogènes c-fos et c-myc [12]. L’expression
d’un protéoglycane, le syndecan, obtenue par le transfert du
gène correspondant fait revenir les cellules tumorales mammai-
res de souris S-115 vers un état morphologique nettement plus
proche de celui des cellules normales [56].

Des expériences réalisées ces dernières années ont clairement
montré que la tumorisation des cellules mammaires, si elle ne
touche que les cellules épithéliales, résulte en fait souvent d’un
dérèglement du fonctionnement des autres cellules de la glande
mammaire. Ainsi, les cellules tumorales mammaires induisent la
synthèse et la sécrétion d’une protéase, la stromélysine-3, par les
fibroblastes. Cette enzyme contribue puissamment à la dégrada-
tion de la matrice extracellulaire et ainsi à la formation de
métastases [6]. Cette protéase est une des enzymes normales qui
participent à la morphogenèse des tissus par sa capacité à
déstabiliser la matrice extracellulaire [54, 55]. À l’inverse, la
maspine, qui est une protéine douée d’une activité antiprotéase,
pourrait exercer un effet antitumoral dans la glande
mammaire [114].

La matrice extracellulaire a donc un rôle stabilisateur et
différenciateur pour la glande mammaire. La déstabilisation
modérée et contrôlée de la matrice extracellulaire joue donc un
rôle essentiel dans la croissance, l’activité et l’involution de la
glande mammaire. Une déstabilisation incontrôlée favorise au
contraire le développement de tumeurs. Ces points sont
résumés dans la Figure 8. Ce schéma est sans nul doute exagé-
rément simplificateur. Il ne prend pas en compte, entre autres,
le fait que la matrice est une entité complexe. Elle est en effet
composée de divers éléments dont la présence est variable, ainsi
que celle de leurs récepteurs intégrines à la surface des cellules.

■ Rôle des hormones
et des facteurs de croissance dans
le développement de la glande
mammaire

Rôle des hormones

Il a été mis en évidence dans la croissance de la glande
mammaire il y a maintenant plusieurs dizaines d’années.
L’ablation des glandes endocrines a fait apparaître que l’axe
hypothalamohypophysaire, les ovaires, la glande surrénale, le
placenta et la thyroïde jouaient des rôles complexes et complé-
mentaires (Fig. 9). Chez le rat, le lapin et la chèvre, une
hypophysectomie provoque un arrêt de la sécrétion lactée et
une involution de la glande mammaire [21]. Une réinduction de
la croissance mammaire et de la sécrétion lactée à peu près
complète a lieu après des injections de prolactine, d’hormone
de croissance (GH), de glucocorticoïdes et de triiodothyro-
nine [20, 22]. Chez le lapin toutefois, la prolactine seule a déjà un
effet très important [22]. Ces hormones n’ont qu’un effet

“ Point important

La matrice extracellulaire joue un rôle essentiel pour
organiser les cellules épithéliales en alvéoles et pour
induire la sécrétion lactée. Au sevrage, la rapide
dégradation de la matrice extracellulaire induit une
déstabilisation de la glande mammaire et son involution.
Les métastases sont également favorisées par une
déstabilisation locale de la matrice extracellulaire [31, 101].

Œstrogènes
Stromélysines et
autres protéinases

EGF
TGF-

Multiplication des
cellules épithéliales

MATRICE EXTRACELLULAIRE

Morphogenèse -Morphogenèse
-Involution
-Apoptose
-Métastase

-Arrêt de la division cellulaire
-Arrêt de l'apoptose
-Formation des alvéoles
 mammaires
-Polarisation des cellules
-Involution, stimulation directe 
 des cellules épithéliales

- - +

Figure 8. Principaux effets de la matrice extracellulaire au cours de la
croissance, la différenciation, l’involution et la tumorisation de la glande
mammaire. EGF : epidermal growth factor ; TGF : transforming growth
factor.
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Figure 9. Rôle de l’axe hypothalamohypophysaire dans le contrôle du
développement et de l’activité de la glande mammaire. ACTH : adreno-
corticotropic hormone ; FSH-LH : follicle stimulating hormone-luteinizing hor-
mone ; hCS : human chorionic somatotropin; TSH : thyroid stimulating
hormone; GH : growth hormone.
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relativement modeste in vitro [26]. L’effet mammogène de la
prolactine doit donc s’exercer in vivo par l’intermédiaire d’un
relais dont la nature est inconnue (Fig. 10).

Il ne fait aucun doute que les œstrogènes et la progestérone
jouent le rôle d’inducteur dans la croissance de la glande
mammaire. Pendant, la phase lutéale de chaque cycle sexuel, un
début de développement mammaire a lieu. Ce processus est
interrompu à la fin du cycle ou au contraire poursuivi et
amplifié lorsque la femelle est gestante. Chez la brebis, l’accélé-
ration du développement mammaire a lieu après le 80e jour de
gestation, au moment où les œstrogènes d’origine placentaire
deviennent plus abondants dans la circulation sanguine. De
multiples expériences ont par ailleurs montré qu’une imprégna-
tion préalable par les œstrogènes était nécessaire pour que les
hormones mammogènes puissent exercer leur effet [45]. L’induc-
tion de la lactation est possible, chez des femelles vierges ou
taries, par des injections massives d’œstrogènes. Ces effets sont
amplifiés par la progestérone et l’hormone de croissance [48]. Il
est bien connu par ailleurs que les œstrogènes stimulent
puissamment la croissance de certaines lignées de cellules
tumorales mammaires [68]. Tous ces faits peuvent faire penser
que les œstrogènes sont des facteurs de croissance pour les
cellules épithéliales mammaires. In vitro, les stéroïdes ovariens
n’ont qu’une activité mitogène très limitée [26]. Les œstrogènes
ont donc une action puissante mais indirecte sur la division des
cellules épithéliales mammaires (Fig. 10). Une étude réalisée il
y a plusieurs années a contribué à expliquer le mécanisme
d’action des œstrogènes [67]. Les œstrogènes stimulent la
sécrétion d’un facteur de croissance, le TGF-a, par les cellules
épithéliales. Dans le même temps, les œstrogènes provoquent
une augmentation des récepteurs d’un autre facteur mammaire,
le MDGF-1 (mammary derived growth factor). Les œstrogènes
induisent également une déstabilisation modérée de la matrice
extracellulaire. Les conditions se trouvent dès lors réunies pour
que les cellules épithéliales se divisent (Fig. 11).

Le TGF-a, comme son homologue l’EGF, stimule la synthèse
de certains composants de la matrice extracellulaire comme le
collagène IV. Le système tend à s’autolimiter de cette manière,
puisque l’action des œstrogènes induit d’abord une déstabilisa-
tion de la matrice extracellulaire puis dans un second temps, au
contraire, sa consolidation.

La progestérone exerce in vivo une activité mammogène assez
franche [2]. Cet effet est encore observable, quoique modeste in
vitro [26].

Le placenta sécrète, chez un certain nombre d’espèces, une
hormone, l’hormone placentaire lactogène (HPL) qui possède
des activités mimétiques de la prolactine et de la GH. Les
fonctions de cette hormone ne sont pas bien définies. Elles sont
d’autant plus difficiles à cerner que la situation se trouve être
très différente selon les espèces. Le lapin et le porc n’expriment
pas cette hormone qui est au contraire très abondante chez le
mouton, moins chez la chèvre et presque inexistante dans le

compartiment maternel chez la vache [18]. L’hormone lactogène
placentaire de mouton a surtout une action de type GH chez le
mouton [91]. Une corrélation entre le taux d’hormone placen-
taire circulante, le nombre de fœtus et la taille de la glande a
été observée chez le mouton. La démonstration que l’hormone
placentaire lactogène participe effectivement à la croissance
mammaire reste à faire. Le placenta, qui est double chez les
brebis portant deux jumeaux, sécrète également plus d’œstrogè-
nes, de progestérone et un certain nombre d’autres facteurs qui
peuvent eux aussi contribuer au développement de la glande
mammaire. L’hormone placentaire a une activité GH relative-
ment faible bien qu’elle se lie efficacement au récepteur de cette
dernière. Certains en ont déduit que l’hormone placentaire
lactogène exerçait en réalité une action anti-GH en étant un
inhibiteur compétitif. Cette situation permettrait à la femelle
gestante de faire des réserves énergétiques en prévision de la
lactation qui doit suivre. Il est clair que les approches classiques
de l’endocrinologie ne peuvent permettre d’identifier tous les
facteurs qui contrôlent le développement et l’activité des tissus.
De nombreux facteurs produits et agissant localement par
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autocrinie ou paracrinie jouent ainsi un rôle décisif dans le
développement de la glande mammaire.

Rôle des facteurs produits localement
(Fig. 12)

La cellule épithéliale mammaire sécrète au moins trois
facteurs qui stimulent sa multiplication, le TGF-a, le MDGF-
1 et l’IGF-1 (insulin-like growth factor). Elle sécrète également des

facteurs inhibiteurs de sa croissance [33]. C’est le cas du TGF-b,
du MDGI (mammary derived growth inhibitor) et de l’hypothéti-
que mammastatine. Le TGF-b inhibe principalement le dévelop-
pement des canaux et par voie de conséquence celui des
alvéoles [76]. Le facteur inhibiteur MDGI est peu abondant
pendant la gestation chez la vache et sa concentration est élevée
pendant la lactation [72]. Le récepteur de ce facteur inhibiteur est
induit par les œstrogènes pendant la lactation [4]. Le MDGI
appartient en réalité à la famille des protéines liant les acides
gras [113] et il inhibe les effets stimulants de l’EGF sur la division
des cellules épithéliales. Le MDGI a également une activité de
suppresseur de tumeurs [44].

Les cellules myoépithéliales sécrètent de l’IGF-1 qui est un
puissant stimulateur de la division des cellules épithéliales [49,

62]. Les adipocytes sécrètent de la prostaglandine E2
[86] et du

linoléate [57] qui favorisent également la croissance des cellules
épithéliales.

Les fibroblastes synthétisent et sécrètent un facteur qui
stimule la croissance des cellules épithéliales. Ce facteur
initialement appelé MFDMGF (mammary fibroblast mammary
growth factor) et que l’on supposait spécifique de la glande
mammaire s’est avéré n’être autre qu’un facteur de croissance
hépatique, le HGF (hepatocyte growth factor) [74, 89]. Ce facteur
agit via le récepteur c-met qui possède une activité tyrosine
kinase propre [74]. Ce récepteur est moins abondant pendant la
lactation et il est sous l’influence de la prolactine [74]. Le
mécanisme du HGF sur les cellules épithéliales n’est pas
totalement compris. Il semble toutefois que les cellules stimu-
lées par le HGF sécrètent des enzymes protéolytiques qui
déstabilisent la matrice extracellulaire et favorisent ainsi la
croissance de la glande mammaire [74].

D’autres facteurs comme ceux de la famille des FGF (fibroblast
growth factor) sont à un niveau élevé pendant la croissance de
la glande mammaire [17]. Ils pourraient jouer un rôle dans
l’angiogenèse.

Des souris chez lesquelles le gène codant pour le CSF-1
(colony stimulating factor-1) a été inactivé ont un développement
mammaire anormal [73, 78]. Ce facteur pourrait donc contribuer
à la croissance du tissu mammaire par un mécanisme qui reste
à définir. Il est vraisemblable que le CSF-1 agit en stimulant les
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macrophages qui sont recrutés au niveau des bourgeons mam-
maires en développement [99]. Il a de même été montré que la
PTHrP (parathyroid hormone related protein) est nécessaire au
développement des canaux mammaires via un mécanisme
inconnu. Cette hormone est sécrétée par l’épithélium fœtal et
elle a des récepteurs sur le mésenchyme.

Plusieurs gènes de la famille Wint qui codent pour des
facteurs de croissance sont exprimés de manière relativement
abondante pendant la gestation chez la souris [96]. La surexpres-
sion du gène Wint-4 à l’état de transgène induit un développe-
ment accéléré des canaux mammaires [9].

L’accumulation de données expérimentales permet mainte-
nant de décrire une partie des liens qui existent entre les
différents types cellulaires, les facteurs de croissance et la
matrice extracellulaire [99]. Ces principaux mécanismes sont
résumés dans la Figure 13. L’hormone de croissance et les
œstrogènes agissent sur les cellules du stroma qui produisent
des IGF-1 qui favorisent la croissance des cellules épithéliales.
Les œstrogènes stimulent la synthèse d’un analogue de l’EGF,
l’AERG ou amphéreguline, par les cellules épithéliales. Celui-ci
est activé par un clivage protéique réalisé par le facteur
ADAM17 qui lui-même peut être inhibé par le TIMP3. L’EGF
agit sur les cellules du stroma qui produisent du FGF qui
favorise la croissance des cellules épithéliales. L’EGF active
également le MMP14 qui à son tour active le MMP2 dont on
sait qu’il favorise la croissance du réseau de canaux mammaires
en induisant une dégradation du collagène et, par là même, une
déstabilisation locale de la matrice extracellulaire. Le MMP3,
autrement connu sous le nom de stromélysine, favorise le
branchement des canaux mammaires. Le récepteur de l’EGF,
Erb1, qui a une activité tyrosine kinase, n’agit qu’en synergie
avec un autre membre de la famille, Erb2, dont le ligand n’a pas
été identifié. Le TGF-b1 favorise l’accumulation de matrice
extracellulaire et, de ce fait, ralentit la croissance des cellules
épithéliales. Ce même facteur favorise également l’allongement
des canaux mammaires, mais diminue leur ramification en
abaissant le taux de MMP3. L’inactivation des deux sous-unités
a-2 et b-1 du récepteur intégrine de la laminine diminue le
développement ces canaux et leur ramification, ainsi que la
croissance des cellules épithéliales.

Au fil des années, les interrelations entre les cellules, la
matrice extracellulaire, les facteurs de croissance et les hormones
se précisent. Ces connaissances aident à comprendre le proces-
sus de tumorisation et à définir de nouvelles stratégies pour
maîtriser les cancers mammaires.

Rôle des oncogènes et des hormones
dans la tumorigenèse mammaire

La formation de tumeurs résulte de l’activation d’un certain
nombre de gènes, les oncogènes, et de l’inactivation d’autres
gènes, les anti-oncogènes. Un des gènes les plus récemment
identifiés est le BRCA1 et son homologue BRCA2 qui, sous sa
forme mutée et à l’état homozygote, sont responsables de la
genèse de cancers mammaires à une haute fréquence [15].

L’expression d’un certain nombre d’oncogènes ciblée spécifi-
quement dans la glande mammaire a été obtenue par transge-
nèse [13]. Les souris qui expriment ces oncogènes seuls ou
associés développent différents types de tumeurs mammaires
dans lesquelles les cellules épithéliales sont plus ou moins
différenciées et incapables de synthétiser du lait. La présence des
protéines codées par les oncogènes ainsi que celle des récepteurs
aux stéroïdes ovariens sont des indices de risque pour le
développement d’une tumeur. Une cellule épithéliale mammaire
ne devient tumorale que progressivement au fur et à mesure
que les divers oncogènes et antioncogènes sont respectivement
activés et inhibés. Les cellules perdent dans le même temps leur
capacité à répondre aux hormones lactogènes et elles acquièrent
une indépendance vis-à-vis des facteurs de croissance qu’elles
sont souvent capables de sécréter elles-mêmes. Le passage de la
cellule normale à la cellule métastasée peut se faire selon
diverses voies qui comprennent chacune plusieurs processus

cumulatifs. Les cellules mammaires prétumorales ou tumorales
sont donc, dans un premier temps, très sensibles aux hormones
qui contrôlent la croissance mammaire et la lactation. L’induc-
tion d’un cycle gestation-lactation n’est donc pas sans consé-
quence sur le développement de certaines tumeurs mammaires.

Les techniques actuelles de transcriptomique permettent de
mesurer l’expression d’un très grand nombre de gènes. Cela
permet d’identifier, sans hypothèse préalable, des gènes qui
s’expriment spécifiquement ou à des taux anormaux dans les
tumeurs. Ces gènes sont donc de nouveaux candidats pour être
impliqués dans le processus de tumorisation ou tout au moins
de servir de marqueurs rendant compte de l’état d’évolution
d’une tumeur. Une telle approche est en cours d’application
pour les tumeurs mammaires. Une étude a comparé des gènes
exprimés dans sept lignées de cellules établies à partir de
tumeurs mammaires humaines. Une liste de gènes à étudier est
maintenant disponible [93].

La greffe de tissu épithélial humain dans le coussinet adipeux
de souris ne conduit qu’un développement très réduit et
inexploitable du tissu humain. Il est apparu que ces échecs
répétés provenaient du fait que le stroma murin est trop
différent de son homologue humain. La greffe simultanée de
tissu épithélial et de stroma humain dans le coussinet adipeux
de souris permet un développement très significatif de la glande
mammaire humaine. Ce développement est encore plus marqué
lorsque les fibroblastes du stroma humain ont préalablement été
génétiquement modifiés pour sécréter deux facteurs de crois-
sance, l’HGF (le facteur de croissance hépatique) et le TGF-b1.
Cette méthode relativement simple et peu coûteuse est extrê-
mement prometteuse pour décrire les processus de tumorisation
et pour évaluer les effets de nouveaux traitements anticancé-
reux [51, 64].

L’identification récente des cellules souches mammaires de
souris offre des possibilités très intéressantes pour étudier et
traiter les cancers mammaires (cf. supra).

■ Induction de la sécrétion lactée

La glande mammaire synthétise de petites quantités de lait
bien avant la parturition. La véritable sécrétion lactée n’est
toutefois induite qu’à la parturition. C’est incontestablement la
chute de progestérone qui est responsable de ce phénomène.
Tout arrêt prématuré d’une gestation avancée s’accompagne
d’une montée laiteuse qui peut être inhibée par un traitement
progestéronique. Chez la lapine, une chute partielle de la
progestérone se produit spontanément après la mi-gestation. Ce
phénomène s’accompagne d’une sécrétion lactée précoce qui est
retardée par des injections de progestérone [2]. Chez l’espèce
humaine comme chez le mouton, la montée laiteuse après la
parturition peut être retardée par des rétentions placentaires qui
peuvent contribuer à maintenir une faible progestéronémie. Des
injections d’un antiprogestérone puissant, le RU486, à la
parturition accélèrent très nettement la montée laiteuse chez la
brebis. Ces injections s’accompagnent d’une sécrétion très
nettement augmentée de prolactine. Cela confirme le rôle de
frein qu’exerce la progestérone tout au long de la gestation sur
l’hypophyse qui ne sécrète alors que des quantités limitées de
prolactine. La progestérone exerce également un effet inhibiteur
direct sur la glande mammaire puisqu’elle réduit les effets
lactogènes de la prolactine injectée chez des lapines pseudoges-
tantes [2]. La progestérone exerce des effets inhibiteurs moins
nets in vitro [46].

La prolactine joue un rôle essentiel dans l’induction de la
sécrétion lactée. Des traitements par des agents dopaminergi-
ques, comme le CB154, à la parturition inhibent très vivement
la montée laiteuse en même temps que la sécrétion de prolac-
tine chez toutes les espèces [109]. Il semble que la parturition soit
un moment privilégié pour la montée laiteuse, car l’arrêt du
traitement par le CB154 appliqué à la parturition ne permet pas
toujours une induction intense et retardée de la sécrétion de
lait.
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La parturition s’accompagne d’une montée intense de gluco-
corticoïdes. Chez certaines espèces, ces stéroïdes constituent un
des signaux d’origine fœtale pour le déclenchement de la
parturition. Une suppression des glucocorticoïdes circulants à la
parturition réduit très nettement l’intensité de la montée
laiteuse. Cela démontre que c’est la présence des glucocorticoï-
des, mais pas nécessairement leur augmentation, qui est
indispensable à cette période.

L’hormone placentaire lactogène circulante diminue de la
même manière que la progestérone à la fin de la gestation. Sa
contribution dans l’induction de la sécrétion lactée à la partu-
rition ne saurait être plus que marginale, même si cette hor-
mone, via ses activités prolactine et GH, est capable
expérimentalement par injection d’augmenter la sécrétion de
lait chez des animaux non gestants préalablement stimulés par
les stéroïdes ovariens [18].

■ Maintien de la sécrétion lactée
Les endocrinologistes divisent traditionnellement les diffé-

rentes phases de l’activité de la glande mammaire en quatre
périodes : la mammogenèse pendant la gestation, la lactogenèse
à la parturition, la galactopoïèse pendant la lactation et
l’involution après le sevrage. Progressivement, une distinction
plus subtile est apparue nécessaire en ce qui concerne la
galactopoïèse que l’on divise parfois maintenant en deux
périodes. La glande mammaire devient à l’évidence de moins en
moins sensible à la prolactine et aux stimuli de la lactation au
fur et à mesure que celle-ci se déroule.

Rôle de la prolactine
Il est admis que les agents dopaminergiques comme le

CB154 réduisent la sécrétion lactée chez toutes les espèces, sauf
chez les ruminants. Les choses sont en fait plus nuancées. Des
mesures répétées et plus précises ont montré que le
CB154 réduisait de manière significative la sécrétion lactée chez
le mouton mais aussi chez la vache et semble-t-il moins
nettement chez la chèvre [98]. Des anticorps antiprolactine
injectés chez la rate allaitante diminuent très nettement la
sécrétion lactée et la synthèse des protéines du lait [27]. Les effets
des anticorps sont annulés par des injections de prolactine.
Chez la plupart des espèces, des injections de prolactine
pendant la lactation n’ont que des effets modestes sur la
sécrétion lactée. L’abondante sécrétion de prolactine induite à
chaque tétée doit donc être suffisante pour assurer une bonne
sécrétion lactée. Toutefois, chez la lapine particulièrement
sensible à la prolactine, des injections de cette hormone dans la
deuxième partie de la lactation augmentent la sécrétion lactée
et la teneur en lactose du lait [22].

Le fait que la glande mammaire semble dépendre de moins
en moins de la prolactine circulante au fur et à mesure que la
lactation s’avance peut s’expliquer par le fait que la glande
mammaire elle-même synthétise de la prolactine fonction-
nelle [29, 53, 97]. De cette manière, la glande mammaire s’affran-
chit quelque peu de l’organisme maternel et en particulier de la
prolactine dont on connaît le rôle dans le contrôle de nom-
breuses autres fonctions.

Rôle de l’hormone de croissance
Il est admis depuis 50 ans que la GH stimule la sécrétion

lactée de 20 % chez les ruminants [7]. Le mécanisme d’action de
cette hormone n’est pas complètement compris. Ses effets ne
sont que partiellement médiés par l’IGF-1 dont la synthèse
hépatique est très stimulée par la GH. Le partage des éléments
nutritifs en faveur de la glande mammaire semble rendre
compte d’une partie des effets de la GH [7]. Des effets locaux de
l’hormone au niveau mammaire ont également été observés [7].
Contrairement à ce que l’on pensait, la glande mammaire
possède des récepteurs à la GH [38] qui pourraient rendre compte
de ses effets locaux.

Des injections de GH humaine (hGH) stimulent modeste-
ment la sécrétion lactée chez la femme [66]. Cette interprétation
n’est pas aisément interprétable dans la mesure où l’hGH est
dotée d’une intense activité prolactinique.

Des anticorps anti-GH diminuent significativement la sécré-
tion lactée chez le rat [27]. La différence entre les ruminants et
les autres espèces est donc, de ce point de vue, beaucoup moins
marquée que l’on croyait par le passé. L’effet des anticorps est
additif avec celui du CB154 ou des anticorps antiprolactine [27].
Les anticorps anti-GH réduisent la sécrétion de lipides, ainsi que
la concentration des enzymes mammaires impliquées dans la
lipogenèse. Des supplémentations hormonales par la prolactine
et la GH confirment que la prolactine est plutôt impliquée dans
le contrôle de la synthèse des protéines du lait et la GH dans
celle des lipides.

Utilisation des extraits de plantes
pour stimuler la sécrétion lactée

Toutes les civilisations ont utilisé et utilisent encore des
extraits de plantes dans leur pharmacopée. Cela est particuliè-
rement net en ce qui concerne la sécrétion lactée chez la
femme. Plusieurs plantes sont recommandées dans les divers
continents. Il est frappant de constater que ce sont parfois les
mêmes plantes qui sont utilisées par les habitants de deux
continents qui n’ont pas pu se communiquer leurs recettes.

L’analyse des extraits de certaines de ces plantes a révélé
qu’ils stimulaient effectivement une induction de la synthèse de
lait chez la rate vierge mature, après administration par voie
orale. Ces mêmes extraits injectés par voie intraveineuse
stimulent très vivement la sécrétion de prolactine et, dans une
moindre mesure, de GH.

La purification partielle des composés actifs a révélé que, dans
la plupart des cas, les molécules actives étaient des pectines. Des
pectines pures extraites de la pomme, du citron ou de la
betterave miment les effets des extraits de plantes.

La bière qui est recommandée aux femmes allaitantes ne
contient pas de pectines. Elle est en revanche très riche en
b-glucanes qui proviennent du malt. Les extraits de houblon
sont sans effet. Des b-glucanes du commerce purifiés miment les
effets de la bière. Les pectines et les b-glucanes purifiés stimu-
lent la sécrétion de prolactine à partir de fragments d’hypo-
physe isolés.

Les extraits de plantes sont donc actifs, y compris par voie
orale, chez le rat, l’homme et, semble-t-il, chez le lapin et donc
vraisemblablement chez les monogastriques. Ils ne sont en
revanche actifs que par voie intraveineuse chez les ruminants.
Leur dégradation dans les voies digestives des ruminants doit
suffire à expliquer ces différences [90].

Ces expériences confirment et expliquent donc les observa-
tions et les pratiques de nombreux peuples. Elles permettent
d’envisager une utilisation plus rationnelle, plus efficace et plus
agréable d’extraits de plantes pour stimuler la sécrétion lactée.

Rôle de l’ocytocine

L’ocytocine est sécrétée par l’hypophyse sous l’influence
d’une stimulation tactile du téton. Elle stimule la contraction
des cellules myoépithéliales et ainsi contribue de manière
décisive à la vidange de la glande mammaire. Chez les animaux
qui ont une citerne mammaire, une partie importante du lait
peut être obtenue sans ce réflexe d’éjection. Le lait alvéolaire
n’est récupérable qu’après l’action de l’ocytocine qui le propulse
vers la citerne. Le réflexe d’éjection est facilement bloqué par le
stress et plus précisément par l’adrénaline. Toute femelle stressée
voit sa sécrétion lactée diminuer en partie pour cette raison. À
l’inverse, la perception de la présence du nourrisson induit un
début de sécrétion lactée en stimulant la sécrétion d’ocytocine.
L’ocytocine peut contribuer à augmenter très significativement
la sécrétion lactée quotidienne. La fragilité de cette hormone in
vivo rend son utilisation difficile en pratique. L’ocytocine
synthétisée par le corps jaune chez les vaches allaitantes
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contribue à augmenter la sécrétion lactée. L’ocytocine semble
agir non seulement par son effet de vidange sur la glande
mammaire, mais aussi par d’autres actions de nature mal définie
sur les cellules mammaires [3].

Rôle d’un inhibiteur sécrété dans le lait
La glande mammaire est une machine très puissante pour

synthétiser et sécréter du lait et ses effets doivent être modulés
pour éviter des engorgements néfastes. L’existence d’un méca-
nisme de rétroaction est donc inévitable. Le fait que l’intensité
de la collecte du lait module la sécrétion lactée dans une glande
mammaire plus ou moins indépendamment de ses voisines est
observé dans de nombreuses espèces. Ce fait est particulière-
ment net chez les marsupiaux qui sont capables de nourrir
simultanément deux nouveau-nés ayant des âges très différents
et qui consomment des laits provenant de deux glandes mam-
maires distinctes et ayant une composition très différente [70].

Un des mécanismes qu’utilise la glande mammaire engorgée
pour réduire la synthèse de lait est la diminution du flux
sanguin mammaire. Chez la rate allaitante, le flux sanguin est
diminué après 4 heures en l’absence des petits. Ce phénomène
est également observable dans une glande mammaire et non
dans ses voisines lorsque le téton correspondant est rendu non
fonctionnel par une ligature. Il est intéressant d’opposer ces
observations au fait qu’un des effets de la GH sur la sécrétion
lactée est au contraire d’augmenter le flux sanguin mammaire.

Une étude systématique a permis de mettre en évidence des
substances qui réduisent l’activité synthétique des cellules
mammaires in vivo et in vitro. Ces substances sont des glyco-
protéines qui ont été purifiées à partir du lait des ruminants.
Elles agissent sur la glande mammaire de la plupart des espèces.
L’existence de ces substances qui ont été appelées FIL (feedback
inhibitors of lactation) n’a pas été confirmée. La synthèse des
lipides dans la glande mammaire semble être spécifiquement
contrôlée par un facteur qui est constitué par les acides gras à
chaîne moyenne (octanoate et décanoate). Ces molécules
inhibent spécifiquement la synthèse des lipides mammaires,
même après avoir été administrées aux animaux par voie orale
ou intraveineuse [110].

Modifications du métabolisme maternel
La lactation est une fonction biologique relativement priori-

taire puisque d’elle dépend la survie du nouveau-né des mam-
mifères. Le métabolisme maternel est donc réorienté pour
favoriser l’activité biosynthétique de la glande mammaire. La
modification des équilibres endocriniens va dans ce sens. La
prolactine et la GH [7] assurent une partie essentielle de cette
réorientation. Il est intéressant également de noter que l’insuli-
némie reste relativement basse pendant la lactation. L’affinité
élevée des récepteurs mammaires de l’insuline pour l’hormone
assure une priorité à la glande mammaire pour la captation du
glucose circulant [11]. La prolactine induit une augmentation du
nombre des récepteurs de l’insuline dans la glande mammaire
et une diminution parallèle de ces récepteurs dans les adipocy-
tes. C’est pour ces raisons qu’une femelle allaitante n’accumule
pas de graisse. L’activité lipoprotéine lipase, qui favorise la
synthèse des lipides à partir des lipoprotéines sanguines, est
élevée dans les adipocytes et faible dans la glande mammaire
pendant la gestation. La femme enceinte peut stocker jusqu’à
4 kg de graisse qui s’accumulent essentiellement dans les fesses
et les cuisses au cours de la grossesse. Ces niveaux d’activité
s’inversent pendant la lactation. Il semble que les cellules de la
glande mammaire sécrètent dans la circulation sanguine un
facteur qui inhibe l’activité lipoprotéine lipase des adipocy-
tes [30]. Les vaches sont en déficit énergétique pendant le mois
qui suit la parturition. Ces équilibres sont très rapidement
réversibles dès que la lactation cesse. L’intensité de la sécrétion
lactée dépend donc directement du nombre de cellules épithé-
liales que contient la glande mammaire, mais aussi des quanti-
tés de nourriture que reçoit la femelle, ainsi que de son
équilibre endocrinien.

Des études menées chez la souris ont permis de quantifier les
relations entre l’absorption de nourriture et le développement
des nouveau-nés. Une souris ne peut nourrir plus de 14 souri-
ceaux soit 1,4 par glande mammaire. La taille de la portée
module la quantité de nourriture qu’absorbe la femelle. Cette
quantité atteint un plateau avec l’augmentation du nombre de
petits, qui n’est toutefois pas le maximum d’activité métaboli-
que que peut connaître l’animal. En effet, les souris saturées de
souriceaux augmentent encore très nettement leurs prises de
nourriture lorsqu’elles sont en plus maintenues dans le froid. La
demande d’énergie provoquée par l’augmentation du nombre
de souriceaux et par le froid se traduit par un accroissement de
la taille de l’intestin. Une souris allaitant à son niveau maximal
consomme jusqu’à 4,5 fois plus de nourriture qu’un animal
vierge. La moitié de cette énergie sert à l’entretien de la glande
mammaire active, indépendamment du nombre des
souriceaux [37].

Le fonctionnement du système digestif joue un rôle essentiel
dans le succès de la lactation. Le tractus digestif sécrète des
hormones qui stimulent son activité (gastrine, cholécystokinine
et sécrétine) et une autre hormone (la somatostatine) qui au
contraire l’inhibe. La sécrétion de ces hormones est induite par
la distension de l’intestin et par certaines molécules des
aliments. Ces hormones contrôlent le transit intestinal, ainsi
que la sécrétion des enzymes de la digestion et de la bile. Au
cours de la gestation, la prise de poids de la mère est en partie
due à l’action de la cholécystokinine dont la sécrétion est
augmentée tandis que la sécrétion de somatostatine est abaissée.
Cette hormone favorise l’absorption des aliments en partie en
stimulant la sécrétion d’insuline. Ces actions de la cholécysto-
kinine s’accompagnent de sensation intense de faim, de nausées
et de somnolence.

Au cours de la lactation, la femme doit réserver 25 % de son
énergie pour assurer la synthèse du lait. Une augmentation de
la prise de nourriture contribue à cette activation du métabo-
lisme maternel. L’optimisation de l’activité du tractus digestif,
déjà observée pendant la grossesse, joue également un rôle
essentiel. La succion du nourrisson induit un épaississement de
la muqueuse intestinale de la mère et un accroissement du
rendement de la digestion. La sécrétion de somatostatine chez
la mère est d’autant plus diminuée que la collecte de lait par le
nourrisson est plus intense. La capacité digestive de l’intestin
maternel est ainsi reliée à la demande du nourrisson. La
stimulation induite par la succion du nourrisson qui tète
stimule le système parasympathique et inhibe le système
sympathique de la mère. Le muscle strié génère alors moins de
chaleur. La femme est plus facilement sujette à des somnolences
qui diminuent ses dépenses énergétiques, lui procurent un
sentiment de bien-être et l’incitent à rester plus longtemps au
contact de son enfant. Dans le même temps, la stimulation
buccale due à la succion stimule le nerf vague du nourrisson, ce
qui augmente la sécrétion des hormones de la digestion.
L’enfant s’en trouve apaisé. Ce phénomène peut expliquer
l’effet calmant des tétines pourtant souvent décriées. La femme
allaitante et son enfant sont donc dans un état de symbiose
physiologique et psychologique.

Effet de l’allaitement sur la reprise
de l’activité ovarienne

L’effet contraceptif de l’allaitement est bien connu. Il est
facile d’imaginer que l’évolution a mis en place ce mécanisme
pour éviter à la mère allaitante de devoir supporter à la fois une
gestation et une lactation. L’effet contraceptif de l’allaitement
n’est pas un phénomène de tout ou rien.

Chez certaines communautés humaines australiennes, les
nourrissons tètent leur mère en moyenne 48 fois par jour (sans
compter la nuit où l’enfant est en contact étroit avec sa mère),
alors que ce nombre ne dépasse pas 8 en moyenne dans les
sociétés développées. L’effet contraceptif est nettement prolongé
dès que des tétées sont plus fréquentes. Le mouton a beaucoup
été utilisé pour décrypter ces mécanismes. La brebis qui allaite
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son agneau revient plus lentement en chaleur que celle dont le
lait est collecté par une machine à traire. Chaque tétée s’accom-
pagne d’une forte augmentation de la prolactinémie qui est une
des hormones responsables du maintien de la sécrétion lactée.
Il a donc été postulé que la prolactine contrôlait la reprise de
l’activité ovarienne. L’inhibition de la sécrétion de la prolactine
par le CB154 a permis de conclure qu’il n’y avait aucun rapport
direct entre le niveau de la prolactine et l’anœstrus de lactation.
La stimulation nerveuse induite par la tétée induit des sécré-
tions d’endorphines au niveau central. Ce médiateur stimule
effectivement la sécrétion de prolactine mais il diminue
l’intensité de la sécrétion pulsatile de LH-RH (luteinizing
hormone-releasing hormone) et de LH. C’est donc la fréquence des
tétées elle-même via la sécrétion d’endorphines et non la
prolactine qui contrôle la reprise de l’activité ovarienne. En
pratique, l’effet contraceptif est limité dans les pays développés
et il est peu sûr dans la mesure où la reprise de l’activité
ovarienne peut avoir lieu à la suite d’ovulations silencieuses
sans que la femme n’en ait été avertie. Un traitement hormonal
contraceptif est alors sans inconvénient lorsque les formules
utilisées ne sont pas trop riches en œstrogènes qui peuvent
abaisser le niveau de la sécrétion lactée.

■ Mécanismes de sécrétion du lait
La synthèse du lait est un phénomène très intense qui doit

s’accompagner d’une sécrétion non moins efficace. Les protéines
et le lactose sont sécrétés à partir de vésicules golgiennes par un
phénomène d’exocytose tandis que les globules lipidiques
quittent la cellule en s’entourant de membrane plasmique.

La cellule ne peut réussir cette tâche que grâce à un système
membranaire intracellulaire très développé, constitué par le
réticulum endoplasmique et l’appareil de Golgi.

La synthèse et la sécrétion du lait constituent un phénomène
ininterrompu tout au long de la lactation. Seule une modula-
tion est apportée par l’accumulation du lait (cf. supra). Les
quantités de matériel sécrété sont telles que la cellule ne saurait
le stocker. Le stockage a lieu dans les compartiments alvéolaires
et canaliculaires. La sécrétion du lait une fois induite est donc
essentiellement constitutive. Une modulation par le calcium qui
stimule la sécrétion est possible. Cette action du calcium semble
faire intervenir l’annexin II [10]. La prolactine, via l’activation de
la cascade phospholipase A2-acide arachidonique-leucotriènes
stimule également transitoirement la sécrétion du lait [72]. La
prolactine, sécrétée abondamment lors de la tétée, peut donc
favoriser non seulement la synthèse, mais également la sécré-
tion du lait.

Le transit des vésicules golgiennes peut être bloqué par la
brefeldine A. Cette substance inhibe en même temps la phos-
phorylation des caséines qui est assurée par des kinases golgien-
nes. De manière intéressante, l’accumulation du lait agit comme
la brefeldine A, en ralentissant le transit des vésicules sécrétoires
du réticulum endoplasmique vers l’appareil de Golgi [10].

La composition du lait en protéines peut faire varier l’effica-
cité de la sécrétion. Des souris chez lesquelles le gène de la
caséine-b a été inactivé par recombinaison homologue sécrètent
des quantités presque normales de lait. Les micelles de caséines
qui sont de plus petite taille contiennent alors surtout de la
caséine-aS1 qui est normalement phosphorylée [50]. Chez les
ruminants, certains allèles des gènes de caséines sont moins
efficacement exprimés que d’autres. Ce phénomène se traduit
par un défaut de sécrétion observable par microscopie
électronique [14].

■ Régulation de l’expression
des gènes des protéines du lait

Des études réalisées in vitro et in vivo ont montré que les
gènes des protéines du lait sont contrôlés par des hormones et
par la matrice extracellulaire. Chez le lapin, les gènes des quatre

caséines ainsi que celui de la WAP et de la transferrine sont
activés simultanément pendant la seconde partie de la gesta-
tion, lorsque la progestérone commence à décliner. Tous ces
gènes ne sont toutefois pas régulés par les mêmes inducteurs.
Les gènes des caséines sont inductibles in vitro par la prolactine
seule alors que le gène de la WAP a beaucoup plus besoin des
glucocorticoïdes et que le gène de la transferrine est inductible
essentiellement par la matrice extracellulaire, en l’absence
d’hormone [81]. Tous ces gènes sont fortement stimulés par la
matrice extracellulaire en plus des hormones pour ceux des
caséines et de la WAP. Une simple agrégation des cellules par un
polymère chimique n’ayant pas d’activité biologique est suffi-
sante, semble-t-il, pour activer les gènes de la transferrine et de
la lactoferrine [84]. La matrice extracellulaire préformée (EHS) ou
induite par la présence du collagène I est nécessaire en plus des
hormones pour les gènes des caséines et de la WAP. Le gène de
la WAP ne peut par ailleurs s’exprimer que si la concentration
de TGF-a du milieu de culture des cellules a été diminuée par
la présence de la matrice extracellulaire [59].

La prolactine est l’inducteur essentiel des gènes des protéines
du lait chez toutes les espèces. Ses effets sont amplifiés à des
degrés divers selon les espèces, par l’insuline et les glucocorti-
coïdes. Trois facteurs jouent un rôle d’inhibiteur : la progesté-
rone (qui s’oppose à l’accumulation des ARNm), le TGF-b3 (qui
réduit la traduction des ARNm) et l’EGF (ou son homologue le
TGF-a). Le mécanisme d’action de l’insuline (ou de son homo-
logue IGF-1) sur les gènes des protéines du lait n’est pas connu.
Cet effet est lent. De même, l’effet des glucocorticoïdes est lent,
sauf pour le gène WAP. La prolactine agit par l’intermédiaire de
son récepteur membranaire qui, sous l’influence de l’hormone,
se dimérise, active la JAK (janus kinase) qui phosphoryle le
récepteur et un facteur de transcription (le Stat 5 ou MGF) qui
migre au noyau, se lie à la région régulatrice des gènes des
protéines du lait et active leur transcription [25] (Fig. 14).

La matrice extracellulaire organise les cellules épithéliales en
alvéoles, elle les polarise et elle stimule les gènes des protéines
du lait. Cette stimulation est indépendante des deux premiers
effets. Elle se transmet par l’intermédiaire de la laminine et de
son récepteur intégrine-a2-b1 (Fig. 7). La matrice EHS, ajoutée
directement dans le milieu de culture de cellules épithéliales
mammaires maintenues sur un support plastique, stimule très
vivement l’expression des gènes des protéines du lait en
présence des hormones lactogènes, sans opérer de changement
visible dans les cellules. Le mode de transmission de l’informa-
tion provenant de la matrice aux gènes de ces protéines du lait
n’est que partiellement connu. Il a été proposé que le complexe
récepteur intégrine-laminine de la matrice extracellulaire active
un inhibiteur inconnu d’une phosphatase mammaire elle aussi
inconnue qui, en absence de matrice, déphosphoryle le facteur
Stat5 et l’inactive. Cette hypothèse repose sur l’observation que,
dans les cellules primaires de souris, le facteur Stat5 n’est
activable qu’en présence de matrice [101]. Le même phénomène
n’a pas été observé chez le lapin dans des conditions sembla-
bles. Le facteur Stat5 est activé par la prolactine aussi bien en
présence qu’en l’absence de la matrice extracellulaire. La
matrice, seule, induit une hyperacétylation des histones au
niveau du promoteur du gène de la caséine-aS1 (Fig. 14). Il
semble donc que la matrice agit en provoquant une ouverture
locale de la chromatine, ce qui permet aux facteurs de crois-
sance activés, et en particulier de Stat5, d’atteindre leurs sites de
fixation sur les promoteurs des gènes des protéines du lait [47].

Le facteur de transcription Stat5 existe sous deux formes a et
b qui ont presque les mêmes activités. Le Stat5 b ne possède pas
la partie terminale que l’on trouve dans le Stat5 a. L’inactiva-
tion des deux gènes empêche non seulement l’action de la
prolactine sur la synthèse de lait mais également le développe-
ment de la glande mammaire [40]. Le facteur Stat5 a, en réalité,
de multiples fonctions dans la cellule mammaire (Fig. 15) [40].
L’action du Stat5 est inhibée par le facteur SOCS1. Le
Stat5 active les gènes des protéines du lait, mais également le
gène SOCS3 qui inhibe les récepteurs contenant la protéine
gp130, le gène du facteur de transcription ELF5, le gène de la
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cycline, qui favorise le cycle de croissance cellulaire, et le gène
de la connexine-26 qui participe à la fermeture des jonctions
serrées de l’épithélium mammaire.

L’étude détaillée des gènes des protéines du lait a permis la
mise en évidence d’un certain nombre de facteurs de transcrip-
tion qui participent à la stimulation et à l’induction des gènes
des protéines du lait (Fig. 16). Il apparaît de plus en plus que
les gènes sont régulés par des éléments chromatiniens qui
s’étendent fréquemment à des distances correspondant à 100,
voire 200 kb du début de la région transcrite des gènes. Les
éléments les plus connus sont, pour les gènes des protéines du
lait comme pour les autres gènes, ceux situés immédiatement en
amont du début de la région transcrite. Une comparaison de ces

séquences a fait apparaître la présence des mêmes éléments
régulateurs caractéristiques du promoteur des gènes des protéi-
nes du lait (Fig. 16). Ces régions de l’ADN sont liées à des
facteurs de transcription différents selon que la cellule mam-
maire est activée ou non (Fig. 17). Le site Stat5 est occupé par
le facteur YY1 dans la cellule non différenciée et le facteur
Stat5 ne peut pas se fixer sur l’ADN. La forme inactive du
facteur C/EBP (LIP) empêche la forme active (LAP) de se lier à
l’ADN dans la cellule non différenciée. Le récepteur des gluco-
corticoïdes se lie directement à l’ADN (non montré), mais aussi
au facteur Stat5. Cet ensemble de facteurs induit une ouverture
locale de la chromatine (probablement permise par une décon-
densation préalable de la chromatine induite par la matrice
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Figure 14. Mécanisme d’action de la prolactine et de la matrice extracellulaire sur les gènes des protéines du lait. PRL : prolactine ; JAK : janus kinase ; PRLR :
prolactin receptor.
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extracellulaire) et constitue le complexe qui stimule l’ARN
polymérase qui transcrit les gènes des protéines du lait. Une
étude en cours permis de mettre en évidence l’existence de
régions régulatrices pour le gène WAP jusqu’à 150 kb en amont
du gène. Les fragments d’ADN génomique contenant tous ces
éléments sont particulièrement aptes à faire fonctionner le gène
WAP et les gènes étrangers qui lui sont associés [83]. La recherche
de ces facteurs et l’étude de leur mécanisme d’action sont loin
d’être achevées.

■ Utilisation de la glande
mammaire pour produire
des protéines recombinantes
d’intérêt pharmaceutique

Un grand nombre de protéines d’intérêt pharmaceutique sont
produites après transfert des gènes correspondants dans un

organisme étranger. Ainsi la GH humaine et l’insuline, désor-
mais couramment utilisées en thérapie humaine, sont extraites
de bactéries génétiquement modifiées cultivées dans des
fermenteurs industriels. Certaines protéines ont une structure
trop complexe pour être synthétisées sous une forme active ou
stable par des bactéries. Seules des cellules animales peuvent
assurer certains clivages (la glycosylation, la c-carboxylation,
etc.) des protéines. Les cellules animales en culture sont ainsi
utilisées pour produire l’érythropoïétine utilisée en thérapie
humaine. Ce mode de production est coûteux. L’utilisation
d’animaux transgéniques ayant reçu des gènes étrangers recom-
binés a été envisagée il y a vingt ans. Le principe de cette
technique est décrit dans la Figure 18. Plusieurs dizaines de
protéines étrangères ont ainsi été produites dans le lait de souris
et d’autres dans le lait de plus gros animaux dont le lapin, la
chèvre, le mouton et le porc, qui sont tous des animaux
potentiellement producteurs à l’échelle industrielle [42]. Plusieurs
de ces protéines (la protéine C, l’antithrombine III, l’inhibiteur
C1, l’a-glucosidase, un vaccin antirotavirus, l’a1-antitrypsine et
plusieurs anticorps monoclonaux) sont actuellement soumises à
des tests précliniques ou cliniques. Ce procédé est donc en train
de devenir une réalité industrielle.
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Figure 16. Principaux facteurs de transcription qui contrôlent l’expres-
sion des gènes de protéines du lait. WAP : whey acidic protein.
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Figure 18. Principe du ciblage de l’expression d’un gène étranger dans
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■ Modification de la composition
du lait

La composition du lait des ruminants a relativement peu
varié depuis le début de l’élevage. Le lait des animaux n’est pas
parfaitement adapté à l’espèce humaine. Certaines protéines
comme la b-lactoglobuline ont des propriétés allergènes et le
lactose provoque une intolérance très répandue dans l’espèce
humaine. L’amélioration de la composition du lait destiné à
l’industrie laitière est également souhaitable [65] (Tableau 2). Une
modification de la composition du lait en tant que nourriture
classique est possible dans la mesure où des gènes codant pour
des protéines du lait modifiées peuvent ajouter au patrimoine
des animaux. Des gènes peuvent également être inactivés. C’est
le cas de celui de l’a-lactalbumine de souris. Ces animaux ne
synthétisent plus de lactose [98]. Des gènes peuvent également
être remplacés par un autre très précisément. Ainsi le gène de
l’a-lactalbumine humaine a été substitué à son homologue de
souris et la protéine humaine se retrouve dans le lait de ces
animaux [96]. Une telle approche présente un intérêt potentiel
important. L’a-lactalbumine humaine, mais non son homologue
de vache, possède des activités antitumorales très récemment
identifiées [36].

Il est également souhaitable d’ajouter au lait de vache des
protéines qui ne s’y trouvent pas spontanément et que l’on
rencontre dans le lait humain [95]. C’est le cas de la lactoferrine
et du lysozyme humains. Les gènes de ces protéines ont été
transférés à des vaches qui pourront produire un lait susceptible
de protéger le tractus digestif de ceux qui le boivent [42, 95]. Il

pourrait en être de même avec la sécrétion dans le lait d’anti-
corps monoclonaux humains dirigés contre des micro-
organismes pathogènes. Une étude récente vient de montrer
que le transfert du gène de la glycosyltransférase chez des souris
et son expression ciblée dans la glande mammaire conduisent à
la synthèse et à la sécrétion d’oligosaccharides semblables à
ceux que l’on trouve dans le lait humain. Il paraît possible de
transposer cette expérience préliminaire à la vache et de
produire des laits enrichis en oligosaccharides. Ces laits sont
donc susceptibles de protéger contre certaines infections
bactériennes [79]. On peut même imaginer faire sécréter dans le
lait des antigènes ayant un pouvoir vaccinant par voie orale. Un
tel but a été atteint expérimentalement avec des plantes
transgéniques et récemment pour préparer un vaccin
antirotavirus [95].

Il est possible de modifier le lait des animaux pour en
augmenter la valeur nutritive, y compris le lait destiné à leur
progéniture. Le lait de truies transgéniques enrichi en
a-lactalbumine ou en IGF1 permet de sauver un plus grand
nombre de porcelets par portée. De tels aliments sont donc à la
fois une nourriture et une médication et, pour cette raison, ils
sont classés parmi les alicaments qui commencent à être
sérieusement étudiés (Tableau 2).

■ Conclusion
Les études sur la glande mammaire et la lactation bénéficient

très largement des apports conceptuels et techniques mis au
service des biologistes. La compréhension des mécanismes qui
contrôlent la sécrétion lactée et les processus de tumorisation a
ainsi fait des progrès très significatifs. Certaines retombées,
notamment biotechnologiques, de ces études paraissent assez
proches tandis que d’autres semblent encore hors de portée.
C’est certainement le cas du cancer. Là comme ailleurs, le rôle
des oncogènes est en partie décrypté. La maîtrise de leur
expression n’en est toujours pas assurée pour autant. La
complexité du tissu mammaire impose par ailleurs de toute
évidence que l’on prenne en compte la totalité de l’organe et
non plus seulement les cellules épithéliales, même si ce sont
elles qui sont directement à l’origine des tumeurs.

Il ne faut pas oublier enfin que la fonction essentielle de la
glande mammaire est de nourrir le nouveau-né. Cette propriété
fondamentale reste trop négligée en France et la réhabilitation
de l’allaitement maternel y est beaucoup moins encouragée que
dans d’autres pays. Une association au moins consacre son
activité à la promotion de l’allaitement maternel [52].
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