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> ’épithélium mammaire est une bicouche compo-
sée d’une part de cellules myoépithéliales basales
et d’autre part de cellules luminales. Les propriétés
si particulieres de la morphogenese post-natale de
la glande mammaire, notamment la mise en place
du réseau canalaire durant la puberté, et la for-
mation d’alvéoles a chaque grossesse, suggeérent
que des cellules souches résident dans I’épithélium
mammaire adulte. Différentes stratégies incluant
notamment Ianalyse de la rétention de marqueurs
de I’ADN, I’étude du potentiel de développement in
vivo de sous-populations cellulaires et des appro-
ches transgéniques, sont utilisées depuis quelques
années pour isoler et caractériser les cellules sou-
ches et progénitrices de I’épithélium mammaire
murin. Les caractéristiques moléculaires de ces
cellules restent a définir de fagon précise mais des
progres notables ont déja été réalisés pour leur
enrichissement et leur identification. <
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tation et de la lactation. Chaque lactation est suivie d’une
période de remodelage tissulaire, I'involution (Figure 1).
De la naissance a la puberté, la glande est rudimentaire
et comprend, chez la souris femelle, un canal primaire et

La glande mammaire adulte est formée d’un réseau de
canaux ramifiés et d’alvéoles sécrétrices inséré dans un
stroma fibro-adipeux. Uépithélium mammaire dérive de
I’ectoderme et la glande mammaire fait partie des glandes
annexes de la peau. La mammogenése commence durant la
vie embryonnaire mais le développement de la glande est
essentiellement post-natal. Ses propriétés de développe-
ment et de régénération ont conduit a suggérer que I’épi-
thélium mammaire adulte comprenait un réservoir de cel-
lules souches [1, 2]. Cette hypothése est depuis quelques
années soutenue par de nouvelles données expérimentales.
Nous présentons ici une synthése des approches utilisées
pour tenter d’isoler et caractériser des cellules souches et
progénitrices issues de la glande mammaire murine et des
résultats essentiels obtenus a ce jour.

Développement post-natal
de la glande mammaire

Le développement post-natal de la glande mammaire com-

prend deux étapes majeures de morphogenese, canalaire
durant la puberté, et lobulo-alvéolaire au cours de la ges-
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quelques ramifications secondaires. A la puberté, de larges
structures bulbaires, les bourgeons terminaux, se forment a
I'apex des canaux. Les bourgeons progressent rapidement
dans le stroma en se ramifiant, puis régressent a la fin de
la puberté, laissant chez la souris vierge adulte un systeme
de canaux ramifiés qui a entierement envahi le stroma. Le
développement lobulo-alvéolaire commence lors de la ges-
tation avec la formation de bourgeons latéraux, qui don-
neront naissance aux alvéoles, unités de sécrétion du lait.
La différenciation fonctionnelle de la glande est atteinte
au début de la lactation. Dés que la lactation cesse, les
cellules épithéliales sécrétoires s’engagent massivement
dans un processus d’apoptose, et, en régressant, la glande
mammaire reprend une morphologie similaire a celle de la
femelle vierge adulte. De nouvelles structures alvéolaires se
forment a chaque cycle de gestation et lactation.
Différents facteurs hormonaux contrdlent le développe-
ment post-natal de la glande. Les cestrogenes, la pro-
gestérone et I’hormone de croissance sont nécessaires a
la croissance canalaire durant la puberté, tandis que la
progestérone et la prolactine gouvernent le développe-
ment lobulo-alvéolaire [3].
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Organisation et marqueurs
spécifiques de I’épithélium mammaire

Dans les canaux comme dans les alvéoles, I’épithélium mammaire
est organisé en une bicouche composée de deux types cellulaires, les
cellules basales myoépithéliales et les cellules luminales épithéliales
(Figure 2). Une membrane basale sépare I’épithélium du stroma fibro-
adipeux environnant. La cohésion de la bicouche épithéliale mammaire
est assurée par des interactions intercellulaires - dans lesquelles
interviennent des molécules d’adhérence appartenant a la famille
des cadhérines - et par des interactions cellulaires avec la membrane
basale principalement assurées par des intégrines [4, 5].

In situ, on distingue les cellules luminales et myoépithéliales par leur
localisation et leur expression de protéines spécifiques. Les cellules
myoépithéliales expriment les cytokératines K5 et K14, la cadhérine P
et le facteur de transcription p63, caractéristiques des cellules basa-
les des épithéliums stratifiés; elles contiennent aussi des protéines
spécifiques des cellules du muscle lisse (comme I’0t-actine du muscle
lisse, a.-SMA) responsables de leurs propriétés contractiles. Les cellu-
les luminales sont caractérisées par I'expression des cytokératines K8

et K18, des récepteurs hormonaux aux cestrogenes, a la
progestérone et a la prolactine (respectivement €Ra,
PR, Prl-R), et par la production de protéines du lait dés
la mi-gestation. Des études ultrastructurales ont révélé
la présence de rares cellules peu différenciées, pauvres
en organites, en contact avec la membrane basale ou en
position suprabasale [1].
Les bourgeons terminaux pubertaires, outre leur taille
importante (0,1-0,5 mm de diamétre), présentent une
organisation particuliére. lls sont composés de plusieurs
couches internes de cellules épithéliales - exprimant
majoritairement les cytokératines luminales - et d’une
couche externe de cellules apicales de type basal, posi-
tives pour I"actine du muscle lisse et p63. Les récepteurs
Néogénine et Robo-1, reconnaissant les molécules de
guidage sécrétées Nétrine-1 et Slit-2, sont exprimés par
les cellules apicales et joueraient un réle dans "adhé-
rence intercellulaire des cellules du bourgeon [6, 44].
Sites d’une prolifération cellulaire intense, les bourgeons
terminaux sont des structures transitoires probablement
riches en cellules progénitrices, et non en

cellules souches permanentes. Les cellu-
les apicales notamment sont considérées
comme précurseurs des cellules myoépi-
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Figure 1. Développement postnatal de la glande mammaire murine. Vues générales (& gauche) et
détaillées (a droite) de colorations in toto au carmin. Le développement de la glande commence
A la puberté par la croissance et la ramification des canaux ; les bourgeons terminaux (indiqués
par la fleche jaune) sont des structures transitoires de la glande pubére. La morphogenese
mammaire se poursuit par la formation des alvéoles au cours de la gestation et de la lactation.
Ala fin de la lactation, le tissu sécrétoire involue. Un nouveau cycle d’expansion alvéolaire est
initié a chaque gestation. Les hormones contrélant la croissance canalaire et le développement

alvéolaire sont indiquées a droite. Barres d’échelle : 1,5 mm a gauche, 0,25 mm a droite.
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al. [7], Pon dispose d’un test fonctionnel
pour analyser in vivo les capacités de
développement de ’épithélium mammaire
(Figure 3). Chez la souris prépubére dgée
de 3 semaines, I’épithélium mammaire est
trés peu développé tandis que le stroma -
ou coussin - adipeux est déja assez impor-
tant. On peut par microchirurgie éliminer
le rudiment épithélial des glandes ingui-
nales d’une souris hote prépubére, puis
greffer dans la partie intacte du stroma
des fragments de glande mammaire ou
des cellules épithéliales mammaires iso-
lées. Le développement du greffon peut
étre analysé chez une souris hote vierge
ou gestante, révélant ses capacités de
morphogenése canalaire et alvéolaire. €n
revanche, le transplant mammaire ne peut
pas étre fonctionnel durant la lactation
puisqu’il n’est pas connecté au mamelon.
Uexistence de glandes bilatérales permet
de comparer, dans le contexte hormonal



d’un méme animal receveur, le potentiel de développe-
ment - et de tumorigenese - de deux fragments tissulai-
res ou deux populations cellulaires. Des transplantations
sériées permettent de tester leur capacité de régénéra-
tion a long terme.

Chez la souris, les premiers travaux de transplantation
d’épithélium mammaire ont identifié des cellules ayant
un potentiel régénératif dans toutes les régions de la
glande mammaire et a tous les stades de développe-
ment [1, 8]. La sénescence de I’épithélium mammaire
est atteinte aprés six transplantations successives.
Chez la femelle vierge, le nombre de cellules ayant un
potentiel régénératif, estimé par dilution limite, est
d’environ 1 sur 2000-2500 cellules épithéliales mam-
maires. Enfin, I’analyse du patron d’intégration rétrovi-
ral d’un épithélium mammaire adulte transplanté chez
des receveurs successifs a révélé que les régénérations
obtenues pouvaient étre clonales, indiquant que des
cellules présentant des propriétés de cellules souches
seraient responsables de la morphogenése mammaire
[9]. €n effet, une cellule souche adulte se définit fon-
damentalement par sa capacité a reconstituer a long
terme et a I’état clonal la structure et la fonction de
son tissu d’origine [10].

Populations candidates
de cellules souches et progénitrices mammaires

Les étapes de ségrégation des lignages mammaires ne
sont pas encore clairement établies. Le développement
de greffons présentant des ramifications

lors de la division asymétrique, a hériter préférentiellement du brin
d’ADN matrice, hypothése proposée par Cairns et récemment reconsi-
dérée [12,17].

Des cellules épithéliales retenant a long terme un marqueur de I’ADN -
ou label-retaining cells (LRC) - ont été identifiées dans la glande
mammaire en développement [18, 19]. Les LRC (2 % environ des cellu-
les de I’épithélium) sont distribuées de facon isolée dans tout I'arbre
mammaire, en position basale ou luminale. Deux populations, carac-
térisées par I'absence ou la présence des récepteurs hormonaux ERaL et
PR, ont été identifiées [20]. Parmi les LRC, certaines peuvent se diviser
de fagon asymétrique, en conservant préférentiellement le brin d’ADN
matrice [18]. Grdce au modéle transgénique d’expression inductible
de I’histone 2B-GFP développé par le groupe d’€. Fuchs, la purification
de cellules fluorescentes viables présentant des propriétés analogues
a celles des LRC est maintenant possible [21]. Cette approche devrait
permettre de mieux définir les caractéristiques moléculaires des LRC
identifiées dans I’épithélium mammaire et d’analyser leurs capacités
régénératives.

Cellules a fort potentiel régénératif in vivo

Les premieres tentatives de purification des cellules souches mam-
maires adultes fondées sur I’analyse de leur phénotype de surface
sont récentes, et c’est en 2006 seulement que deux groupes décrivent
I’enrichissement notable (1 cellule sur 60 a 90) de cellules épithéliales
mammaires adultes présentant un fort potentiel de régénération a
long-terme in vivo [22, 23]. La population cellulaire enrichie en cellu-
les souches est positive pour la molécule d’adhérence CD24, et exprime
fortement soit la sous-unité B1 (CD29) soit la chaine o6 (CD49f) des
intégrines. De fagon remarquable, la transplantation d’une cellule
unique isolée & partir des populations CD247° 317" ou CD24P% ou6™rt

de type canalaire, alvéolaire ou mixte
ayant été observé dans des souris hotes
gestantes, I’hypothese de la ségréga-
tion de lignages canalaire et alvéolaire
distincts a partir d’une cellule souche
épithéliale commune a été avancée [11].
Issues de cellules souches par division
asymétrique, des cellules progénitrices
formant un compartiment d’amplifica-
tion transitoire donneraient naissance
aux cellules luminales et myoépithéliales
des canaux et des alvéoles [12-15].

Cellules retenant

des marqueurs de I’ADN in vivo

La rétention a long terme d’un marqueur
de I’ADN fait partie des propriétés attri-
buées aux cellules souches tissulaires
adultes. Celle-ci reposerait sur le statut
essentiellement quiescent des cellules
souches [16] et/ou sur leur capacité,
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Figure 2. Organisation et marqueurs de la bicouche épithéliale mammaire. Un canal est repré-
senté. U'épithélium luminal est en bleu, le myoépithélium basal en rose. Les marqueurs discri-
minants de chaque couche apparaissent en couleur. €R, PR, Prl-R: récepteurs aux cestrogénes,

progestérone et prolactine.
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Figure 3. Analyse du potentiel de régénération de I’épithélium mammaire in
vivo. (1) Ablation chirurgicale du rudiment épithélial mammaire d’une souris
hote prépubere. La portion de coussin adipeux éliminée comprend le rudiment
épithélial (en violet) et le ganglion lymphatique (en noir). (2) Transplantation
d’un fragment épithélial issu de glande mammaire de souris donneuse dans la
partie intacte du coussin adipeux de I’hdte. (3) Développement de I’épithélium

transplanté dans la souris hote vierge puis gestante.

entraine la régénération d’une glande entiere comprenant un ensem-
ble de canaux ramifiés chez les souris hotes vierges, et des structu-
res alvéolaires chez les souris hotes gestantes. U'épithélium formé
comprend des cellules myoépithéliales et des cellules luminales qui,
durant la gestation, synthétisent des protéines du lait. Les fréquences
de régénération lorsqu’une seule cellule est greffée sont de 'ordre de
1% a 6 %. U'gjout de cellules de soutien naméliore pas le succés des
greffes. Des greffes secondaires et tertiaires sont obtenues a partir
des greffons primaires dérivés d’une cellule unique, démontrant les
capacités d’autorenouvellement de la cellule initialement transplan-
tée. Uensemble de ces résultats confirme I'existence de cellules épi-
théliales mammaires présentant des propriétés de cellules souches.
Les populations CD24P% Bl et CD24P° 6™ représentent moins
de 10 % des cellules mammaires isolées [22, 23]. Elles comprennent
des LRC, mais ne sont pas enrichies en cellules excluant les colorants
Hoechst 33342 et rhodamine 123, une propriété des cellules souches
hématopoiétiques murines. Les populations CD24P% Bl et (D247
o6t expriment faiblement Sca-1, contredisant I’enrichissement
obtenu dans des cultures d’épithélium mammaire a I’aide de ce mar-
queur de cellules souches [24]. Ce désaccord serait dii au fait que
Sca-1 est induit a la surface d’une proportion importante de cellules
épithéliales mammaires aprés leur mise en culture [22]. €nfin, la
population CD24P° B17" exprime la chaine B3 des intégrines [25].

La fraction (D247 a6 ™ isolée par Stingl et al. est hétérogéne,
constituée d’un mélange de cellules myoépithéliales (K14* o.-SMA®),
luminales (K18*) et de cellules négatives pour K14 et K18 [23].
Au contraire, les travaux du groupe de J.Visvader indiquent que la
population CD24P% 317 est trés appauvrie en cellules luminales et
nettement enrichie en cellules myoépithéliales [22, 26, 43]. Comme
il est peu probable que des cellules myoépithéliales pleinement dif-
férenciées soient a I'origine des régénérations observées, Visvader et
al. émettent I’hypotheése selon laquelle ces greffes pourraient étre
attribuées au faible pourcentage de cellules négatives pour K14 et SMA
présentes dans la population CD24P 17t [14].
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Une étude récente précise que 'intensité d’expres-
sion de CD24 permet de distinguer trois populations
cellulaires dans le tissu mammaire dissocié : des cel-
lules non épithéliales (CD24"), basales (CD24fb!e/
modéré) et |uminales (CD24f) [27]. Les cellules
basales (D24feible/modéré sont négatives pour CD133,
un marqueur de cellules souches tissulaires adultes,
tandis que la fraction luminale comprend une sous-
population CD133P° (et Sca-1P%). €n accord avec
les données précédentes, les auteurs montrent que
les cellules ayant un fort potentiel régénératif sont
enrichies dans le compartiment basal CD24fible/modéré
qui comprend 90 % de cellules myoépithéliales dif-
férenciées. De facon intéressante, ce compartiment
contient aussi un faible pourcentage de cellules
basales non différenciées exprimant K14 mais néga-
tives pour ot-SMA. Nous avons révélé I'existence de
sous-populations stables de cellules basales pré-
sentant ce phénotype particulier dans des lignées
épithéliales mammaires de souris [28, 29]. Les cel-
lules basales isolées a partir de la lignée Comma-Df3
s’autorenouvellent en culture et se différencient in
vivo en cellules myoépithéliales et luminales sécré-
toires. Comme dans I’épithélium mammaire normal,
la fraction de cellules basales exprime modérément
(D24, fortement les chafnes o6 et B1 des intégrines,
et elle est enrichie en cellules possédant un potentiel
morphogénétique [29].

Compte tenu de leur enrichissement encore modeste
et de leur relative hétérogénéité, les cellules épi-
théliales mammaires a fort potentiel régénératif
restent a caractériser de fagon précise. Toutefois les
résultats des expériences de transplantation indi-
quent que ces cellules sont notablement enrichies
dans le compartiment basal mammaire. Les activités
résiduelles mais non négligeables de régénération
mammaire localisées dans le compartiment luminal
restent a explorer.

Cellules formant des colonies in vitro

Des essais de formation de colonies in vitro ont été uti-
lisés pour tenter d’identifier des progéniteurs mammai-
res (mammary colony-forming cells, Ma-CFC) présen-
tant un potentiel de développement plus restreint que
les cellules souches. Des cellules Ma-CFC ont été loca-
lisées dans les populations luminales, CD24P° au6™®'® ou
CD24Pos B1feble et pour cette derniére, plus précisément
dans une sous-population exprimant la chaine B3
des intégrines [23, 25]. La sous-population luminale
CD24pos B1faible 33pos est majoritairement négative pour
€RaL. U'ablation du facteur de transcription GATA3 spé-
cifiquement dans les cellules luminales de la glande
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mammaire conduit @ une expan-
sion de progéniteurs ERO” et a un
défaut de différenciation luminale
[25,30] ().

GATA3 jouerait donc un rdle régulateur critique dans la

numéro

spécification du lignage luminal.

Sleeman et al. rapportent également que Iactivité
Ma-CFC est enrichie dans une population de cellules
luminales n’exprimant pas €ERat [27]. Celle-ci est iden-
tifiable en cytométrie de flux par une forte expression
de CD24 et par I'absence de CD133. La descendance
présumée des Ma-CFC, les cellules luminales ERa", est
au contraire caractérisée par son expression de CD133
(et de Sca-1) et sa faible capacité & former des colo-
nies in vitro.

€n résumé, la capacité a former des colonies in vitro
n’est pas localisée dans le compartiment basal enrichi
en cellules ayant un fort potentiel de régénération in

vivo, mais est associée a une sous-population de cellules luminales
n’exprimant pas ERat. Deux types de progéniteurs, unipotents et
bipotents, semblent capables de se développer dans ces tests car
les colonies formées sont, selon les études, soit homogenes de type
luminal [23, 25], soit hétérogénes, comprenant des cellules lumina-
les et myoépithéliales [27].

Cellules luminales participant
a ’alvéologenese : approches transgéniques
Peu d’études encore mettent a profit Iutilisation de promoteurs
spécifiques et de génes rapporteurs pour suivre le destin des
deux lignages mammaires, basal et luminal. A I’aide d’un modéle
transgénique d’expression du gene rapporteur LacZ dans des sou-
ris exprimant la recombinase Cre sous contrdle du promoteur de
la Whey Acidic Protein (WAP-cre/Rosa-LacZ), Wagner et al. ont
révélé I'existence d’une population de cellules dites parity-indu-
ced mammary epithelial cells ou PI-MEC. Cette population active
le promoteur du géne WAP durant la seconde partie de la gesta-
tion et pendant la lactation, mais,

Compartiment basal

Compartiment luminal

contrairement a la majeure partie
des cellules luminales, elle résiste a

D24 feible/modéré CD24fr

A I’involution et persiste durant toute
lavie de la femelle [31]. Transplantée
o6t “ Ma-SC Ma-CFC oubfaible in vivo, elle peut contribuer de fagon
Ler Lfable répétée a des régénérations mam-

pos pos . . , .
CB§133“§ - ([233133"55 maires, essentiellement alvéolaires
; . Les PI- et leur descendance

: [32]. Les PI-MEC et leur d d
comprennent des cellules luminales
§ et myoépithéliales [33]. Ces études
faible

m aléfu\ble indiquent la contribution de cellu-
CD133%* les issues du compartiment luminal
au développement alvéolaire, et leur
Cellule myoépithéliale Cellule luminale capacité & engendrer les deux ligna-
ges mammaires. De plus, des travaux
B tres récents de notre groupe mon-
0%0°65°% trent que des alvéoles fonctionnelles
- ﬂ O apparaissent a la mi-gestation a la
Cellule f BE - Ivéolaire Cellule sécrétoi suite du recrutement d’un progéniteur
épithéli solai rogéniteur alvéolaire Cellule sécrétoire . L .
myoépithéliale alvéolaire g bipotent résidant dans le comparti-

Figure 4. Ségrégation et caractéristiques moléculaires des lignages mammaires chez la souris.

ment luminal (Taddéi et al., soumis
pour publication).

Les cellules basales et luminales de la glande adulte sont localisées dans les compartiments

(CD24fable/modéré o CD24Prt respectivement. A. Dans la glande mammaire de souris vierges, les

Conclusions

cellules épithéliales a fort potentiel régénératif in vivo (cellule souche mammaire, Ma-SC) sont

enrichies dans une population CD24faible/modéré oy gfort @y fort B3pos nrohgblement de type basal.
Elles sont a I'origine de régénérations mammaires canalaires puis alvéolaires comprenant des
cellules myoépithéliales et luminales. Des progéniteurs de type luminal a faible potentiel régé-
nératif in vivo mais formant des colonies en culture (Ma-CFC) ont été localisés dans une popu-
lation CD24%rt ggfaible B1faible B3pos (D133, Leur descendance présumée, des cellules luminales
positives pour ERaL, est CD133P°. Les Ma-CFC pourraient aussi engendrer des cellules myoépithé-
liales. B. Durant la gestation, des progéniteurs de type luminal participent a I’alvéologenése en

donnant naissance a des cellules myoépithéliales et luminales sécrétoires.
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Il existe maintenant différents argu-
ments expérimentaux en faveur de
I’existence, dans I"épithélium mam-
maire murin adulte, de cellules pré-
sentant des propriétés de cellules
souches. Les stratégies utilisées pour
identifier les cellules souches et pro-
génitrices mammaires ne mesurent
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pas des entités cellulaires aussi bien définies que dans le systeme
hématopoiétique ou la peau. Il est donc encore difficile d’établir
un schéma satisfaisant de la ségrégation des lignages mammaires.
La Figure 4 en propose un et résume les caractéristiques moléculai-
res de surface des deux compartiments mammaires, basal et lumi-
nal. Dans leur ensemble, les études fondées sur des expériences de
transplantation in vivo sont en faveur de I’hypothese d’une cellule
souche mammaire de type basal, exprimant modérément CD24 et
fortement les intégrines a6, PBl, et B3, récepteurs majeurs des
protéines de la matrice extracellulaire. Ces cellules sont copuri-
fiées avec le compartiment myoépithélial différencié, et probable-
ment comme lui en contact avec la membrane basale. Des progé-
niteurs de type luminal participent a la mammogenése, notamment
a I'alvéologenese. Ainsi, des populations de cellules souches et
progénitrices de type basal et luminal donneraient naissance a
la bicouche épithéliale des canaux et des alvéoles. On notera que
Ianalyse des profils transcriptionnels de carcinomes mammaires
humains a révélé I’existence de tumeurs de type basal et de type
luminal [34-36] dont Porigine pourrait étre des cellules souches
ou progénitrices mammaires présentant une dérégulation de leurs
propriétés d’autorenouvellement et de différenciation. €n accord
avec cette hypothese, des «cellules initiatrices de tumeurs »
ayant des caractéristiques de cellules souches ont été isolées dans
des carcinomes mammaires humains [37].

Chez la souris, les quelques modeles génétiques de perturbation
ciblée de la fonction des cellules basales mammaires ont montré
I"importance de cette couche dans le controle du développement
normal de la glande [38]. €n particulier, les résultats de notre groupe
suggerent que la voie de signalisation Wnt-PBcaténine pourrait par-
ticiper a la régulation de la prolifération de cellules basales non
différenciées présentant des caractéristiques de cellules souches ou
progénitrices mammaires [39]. Plus récemment, nos données mon-
trent que I’ablation spécifique de la chaine B1 des intégrines dans
les cellules basales entraine I'abolition du potentiel régénératif de
I’épithélium mammaire, indiquant absence de cellules souches
fonctionnelles (Taddéi et al., soumis pour publication).

La voie est maintenant ouverte pour une meilleure caractérisa-
tion des sous-populations épithéliales mammaires a I’aide de
nouveaux marqueurs et pour I’étude de leurs potentialités de
développement in vivo et en culture. Des stratégies identiques
sont utilisées pour isoler et caractériser des cellules souches
mammaires humaines [40, 45] (2). U'ad- (=) voir l'article de
jonction de fibroblastes humains améliore ¢ Ginestieretal.,
les compétences du stroma murin @ induire p- 1133 de ce numéro
in vivo la morphogeneése et la différenciation de cellules mam-
maires normales humaines [41]. De plus, des cultures cellulaires
non adhérentes, ou mammosphéres, permettent de maintenir in
vitro les propriétés de progéniteurs mammaires humains [42].
De nombreuses questions restent posées, relatives notamment
aux différents facteurs qui controlent les fonctions des cellules
souches mammaires, aux composants de leur niche, et a leurs
propriétés de plasticité. ¢
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SUMMARY

Characterization of stem cells

from the murine adult mammary gland

The postnatal mammary morphogenesis comprises
two steps, first, formation of a system of branch-
ing ducts at puberty and second, alveologenesis dur-
ing pregnancy. The mammary epithelium is organized
as a bilayer, composed of two cellular types, basal
myoepithelial and luminal epithelial. The remarkable
regenerative properties revealed in serial transplan-
tation experiments suggest that the adult mammary
epithelium harbors stem cells. Various strategies includ-
ing analysis of DNA label-retaining cells, transgenic
approach, and in vivo tranplantation assay, have been
used to isolate and characterize murine mammary stem
and progenitor cells. Their molecular characteristics
remain to be defined precisely but notable progress have
been already made in the enrichment and identification
of these cells. Current studies favor the hypothesis of a
basal-type mammary stem cells expressing high levels
of a6, B1 and 33 integrin chains, the major receptors of
extracellular matrix proteins. Luminal-type progenitors
may participate in the establishment of the bilayered
alveolar epithelium during pregnancy. ¢
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