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PREFATA

Glanda mamara este un organ al carei tesut secretor se dezvolta ca
urmare a functiei ciclului gestatie-lactatie. Epiteliul tubuloalveolar al glandei
mamare este compus n principal din celule epiteliale organizate in alveole si
cuprinde diferite tipuri de celule accesorii cum sunt: adipocitele, fibroblastele,
celulele mioepiteliale, celulele endoteliale.

Laptele este sintetizat de celulele epiteliale, dupa care este secretat in
lumenul alveolar si transportat via reteaua de canale catre cisterna mamara.
Abilitatea glandei mamare de o produce lapte este determinata de numarul de
celule secretoare si nivelul lor de activitate sintetizatoare.

Variatii ale numarului de celule mamare, in principal, au loc in timpul
gestatiei, dar si in timpul lactatiei. Aceste schimbari ale numarului de celule
in timpul lactatiei sunt responsabile pentru variatia productiei de lapte.
Schimbari 1n activitatea celulelor sunt implicate in variatia productiei de lapte
ca functie a frecventei mulsului laptelui.

Lucrarea de fata a fost scrisd cu gandul de a pune la Indemana
specialistilor si fermierilor un bogat material informativ folosind foarte multe
date bibliografice recente si experienta autorului.

Obiectivul capitolului 1 al acestei lucrdri este de a intelege bazele
fiziologiei si anatomiei glandei mamare a taurinelor de lapte. O glanda
mamara sandtoasd este una dintre conditiile de bazad pentru producerea
laptelui in termeni de calitate si cantitate. De asemenea, femelele nou ndscute,
viitoare juninci, depind de colostrul si laptele produs de glanda mamara.

Largirea cunostintelor de baza privind fiziologia si structura
anatomica a glandei mamare are ca scop dezvoltarea capacitatii de dialog a
fermierilor cu toti profesionistii implicati in acest sector de productie si
industrializare a laptelui de vaca. Una din cerintele fundamentale ale
intelegerii oricdrui aspect al biologiei este de a aprecia relatiile ce pot exista
intre forma si functie sau intre anatomie si fiziologie. In cazul lactatiei si
glandei mamare este important sa se vizualizeze toate nivelurile structurii
anatomice a glandei mamare penru a se Intelege cum aceastd glanda se
dezvolta si functioneaza.

In capitolul 2 al acestei lucriri sunt prezentate informatii mai
cuprinzdtoare privind biosinteza grasimii, proteinei si lactozei laptelui in
special rolurile factorilor transcriptionali si posttranscriptionali. Eficienta



sintezei poate fi imbunatatita ludndu-se in considerare cunostintele acumulate
privind reglarea transcriptionald si posttranscriptionala a genelor ce codifica
proteinele implicate 1n sinteza grasimii proteinei si lactozei laptelui in glanda
mamara. Cercetarile In acest domeniu sunt relativ noi, dar datele acumulate
in ultimii 10 ani ofera o imagine relativ clara. De asemenea, unele date recente
indica posibilitatea interventiilor nutrigenomice in amplificarea sintezei
grasimii laptelui prin furajarea animalelor cu acizi grasi cu lant lung si a
sintezei proteinei laptelui prin furajarea cu aminoacizi.

De mentionat faptul cd majoritatea datelor prezentate in acest capitol
au fost generate prin analiza RT-gPCR (PCR cantitativ Tn timp real) cea mai
sensbild tehnicd de masurare a abundentei de transcrieri (transcripti).
Majoritatea articolelor citate nu au furnizat toate informatiile necesare
evaluardii acuratetei analizei RT-qPCR asa cum cere ghidul MIQE
(Informatia minima pentru publicarea experimentelor PCR cantitativ in timp
real). In acest context unele concluzii reiesite din literatura citata ar putea fi
discutabile.

Tn capitolul 3 al acestei lucrdri sunt prezentate cunostinte curente
privind imunologia glandei mamare bovine. Sunt descrisi majoritatea
factorilor cu rol in apararea antimicrobiand a glandei mamare atat in conditii
de sinitate cat si in conditii inflamatorii. Tn acest sens s-a insistat asupra
descrierii variatiilor dependente de patogen a raspunsurilor imunitare initiate
de gazda in timpul infectiilor intramamare si asupra evaluarii ramificatiilor
potentiale ale acestor variatii.

Speram cd acest material prin continutul si forma lui de redactare, sa
constituie un mijloc valoros de orientare pentru specialisti i fermieri in
rezolvarea aspectelor complexe pe care le ridicd productia de lapte a
taurinelor.

Prof. univ. dr. Gavan Constantin



CAPITOLUL 1
CRESTEREA, DEZVOLTAREA SI STRUCTURA
ANATOMICA A GLANDEI MAMARE

O mai buna cunoastere a cresterii, dezvoltarii, structurii anatomice si
functionalitatii glandei mamare a taurinelor moderne de lapte ajutd la
formarea bazei managementului adecvat al acestui organ contribuitor la
bunastarea umana.

1.1. Cresterea si dezvoltarea glandei mamare

Urmare a sutelor de ani de selectie pentru productia mare de lapte,
glanda mamara a taurinelor, bune de lapte, are o dezvoltare bine proportionata
comparativ cu alte specii de animale. Studiile mamiferelor primitive si
studiile embriologice aratd clar cd mamelele sunt organe glandulare de
provenienta ectodermica (glande modificate ale pielii, cu rol in elaborarea
laptelui ca hrana exclusivistd pentru descendentii mamiferelor). Glandele
mamare primitive nu aveau mamelon ci pori asemandtori glandelor
sudoripare de la mamifere. Laptele de la 100-150 de glande era colectat de un
por si de aici ajungea in exterior pe pdrul pielii, de unde era supt de
descendentii nou-ndscuti. Urmatorul pas in evolutie este aparitia canalelor si
unirea acestora intr-o singura deschidere a pielii, dar inca nu era prezent
mamelonul. Mai tarziu este pusa in evidenta dezvoltarea mameloanelor.
Initial erau o multime de canale si mameloane cu deschidere prin piele. Tn
continuare a avut loc reunirea glandelor in una singura cu cisterna mamara,
cisterna mamelonard si un singur mamelon, asa cum este si la vaca.

Mamogeneza, studiul cresterii si dezvoltarii glandei mamare, Incepe
incd din faza timpurie fetald si continua chiar dupa initierea lactatiei.

Se pot descrie urmatoarele faze ale mamogenezei la taurine, si anume:

e faza prenatala (embrionica si fetald);
e faza prepubertala;

e faza post pubertald;

e faza de gestatie;



e faza de inceput a lactatiei.

In faza fetala timpurie au loc cresteri si dezvoltiri ale structurilor de
baza. Prima grupa de celule se dezvolta in ectodermul fetusului. Mezodermul
este sursa dezvoltarii vaselor sanguine si limfatice, a tesuturilor conjunctiv si
adipos si a muschilor netezi. Ingrasarea ectodermului are loc deoparte si alta
a liniei mediane ventrale a regiunii inghinale (rumegatoare si iapa, iar la
scroafd si carnasiere si in regiunea abdominala si toracicd) a fetusului. in
stadiul de viata embrionara se disting urmatoarele (fig. 1.1.):

- banda mamara;

- dunga mamar3;

- linia mamara;

- denivelarea mamara;

- mugurii mamari;

- formarea mamelonului.
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Figura 1.1. — Dezvoltarea organelor mamelonare in timpul stadiului de viata
embrionara (dupa
www.uky.edu/Ag/AnimalScience/instruction/Lecture5Mammarydevelopment)
(A) banda mamara; (B) dunga mamar4; (C) linia mamara; (D) denivelarea

mamara; (E) mugurii mamari; (F) formarea mamelonului.

Mugurii mamari formati de-a lungul liniei mamare patrund si in mezenchin.


http://www.uky.edu/Ag/AnimalScience/instruction/Lecture

Meatusul mamelonar, cisternele mamelonare si glandulare si sistemul de
canale formeaza stadiul primar de crestere al mugurelui mamar. Prin canalizare
stadiul primar devine stadiul secundar de crestere al mugurelui mamar, incluzandu-
se aici si principalele canale (fig. 1.2.).
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Figura 1.2. Pasi secventiali in dezvoltarea glandei mamare vazuti in sectiuni
histologice (dupa
www.uky.edu/Ag/AnimalScience/instruction/Lecture5SMammarydevelopment)

Stadiile de crestere si dezvoltare a glandei mamare la taurine sunt
prezentate in tabelul 1.1.

Tabelul 1.1

Dezvoltarea embrionici si fetala a glandei mamare la taurine
Stadiul de dezvoltare Varsta embrionului sau Lungimea embrionului
a fetusului (zile) sau a fetusului (mm)
Banda mamari 32 14
Linia mamara 35 17
Creasta mamarai 37 19
Denivelarea mamari 40 21
Mugurele mamar 43 25
Formarea mamelonului 65 80
Prima crestere a mugurelui 80 120
mamar
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a ll-a crestere a mugurelui 90 160
mamar

Canalizarea mugurelui 100 190
crescut

Cisterna glandulara 110 230
Cisterna mamelonara 130 300
Durata gestatiei 280 -

Banda, dunga, linia, creasta si denivelarea mamara sunt stari
tranzitionale, care determini ingrosarea epiteliului. In epiteliu se localizeaza
mugurele mamar. Stadiul primar de crestere a mugurelui mamar are rol in
formarea sinusului mamelonar (distal) si in formarea sinusului glandular
(proximal).

Stadiul secundar de crestere a mugurelui mamar are rol in formarea
sistemului de canale mamelonare. Mezenchimul reprezinta tesutul fibros si
adipos tesutul conjunctiv vasele de sange si limfatice si musculatura neteda.

In timpul cresterii primare mugurele mamar prolifereaza, iar forte
laterale si exterioare determina formarea mamelonului.

Glanda mamara la nastere are mameloanele bine dezvoltate. Stadiul
secundar de crestere a determinat canalizarea. Celulele stratului mijlociu
continud sd creasca si sd se ramifice. Cresterea este limitatd in jurul cisternei
mamare. Tesutul non-secretor (conjunctiv, vase de sange, vase limfatice) este
bine format. Glanda mamard la mascul este similara, dar nu pe deplin
dezvoltata.

Glanda mamara de la nastere la pubertate creste in greutate si volum.
Creste tesutul conjunctiv si depunerea de grasime. Sferturile mamare frontale
se apropie de cele caudale. Canalele continua sa creasca si au forma specifica
animalului adult (fig. 1.3.).
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Figura 1.3. Caracteristicile cresterii si dezvoltarii glandei mamare (dupa
www.uky.edu/Ag/AnimalScience/instruction/Lecture5SMammarydevelopment:
1 = un singur canal; 2 = ramificatia canalului; 3 = ramificatie complexa;
4 = ramificatie compusd; 5 = mugurii terminali, 6 si
7 = crestere si dezvoltare In volum ca raspuns la stimulii hormonali.

Tot de la nastere la pubertate are loc cresterea cantitativa a ADN-ului
ca urmare a cresterii numarului de celule mamare. De la nastere la 3 luni de
viata cresterea este izometrica, iar de la 3 luni la pubertate cresterea este
allometrica (continutul de ADN din celule glandei mamare este mai mare
decat continutul de ADN din celulele altor tesuturi). In experimentirile lor
Sinha si Tucker (1969), au constatat ca in medie continutul de ADN (exprimat
n mg/100 kg greutate corporald) creste mai putin de la nastere la 2 luni de
viatd. In schimb de la 2 luni de viati la 3 luni de viatd continutul de ADN

creste de 15 ori si continud sa creasca aproape liniar pand la 9 luni de viata
(P<0,01; fig. 1.4.).
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Figura 1.4. Cresterea si dezvoltarea corporala a vitelelor (Continutul ADN-
ului exprimat in mg pe 100 kg greutate corporali, adaptare dupa Sinha
si Tucker , 1969).

Aceiasi autori au comparat rata de crestere a glandei mamare cu rata
de crestere corporald folosind logaritmul continutului de ADN mamar si
logaritmul greutatii corporale. Analiza a aratat cd ADN mamar a crescut de
1,6 ori mai rapid decat greutatea corporald in perioada de la nastere la 2 luni
de viata, de 3,5 ori mai rapid intre 3 si 9 luni de viata si de 1,5 ori mai rapid
intre 10 s1 12 luni de viata (P<0,01).

Dupa pubertate fiecare ciclu estral repetat influenteazd dezvoltarea
glandei mamare. Estrogenii influenteazd cresterea canalelor, iar
progesteronul influenteazd dezvoltarea tesutului secretor.

Mugurii terminali ai canalelor terminale se dezvolta ca alveole. Faza
estrogenicd a ciclului estral stimuleazd in principal dezvoltarea glandei
mamare (Sinha si Tucker, 1969).

Metodele noninvazive de masurare a dezvoltarii mamelei sunt cele
mai dorite. Sorensen si colab. (1987) au demonstrat ca tomografia
computerizatd a glandei mamare masoard efectiv continutul de parenchim
mamar (PAR) fard grasime din glandele mamare ale vitelelor prepubertale.
Totusi, aceastd metoda are utilizare limitata pentru evaluarea dezvoltarii
mamare la animalele din ferme. Esselburn si colab. (2015) au aratat ca
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masuratorile cu ultrasunete ar putea fi folosite pentru a masura schimbarile
PAR la vitelele tinere (masuratorile directe ale masei PAR la abatorizare au
fost puternic corelate cu datele masuratorile cu ultrasunete).

Masuratoare directd a proliferdrii celulare a inclus si incorporarea
thymidinei marcatd radiocativ pentru numadrare directd sau autoradiografie
(Capuco si colab., 1997, 2001). Studiile facute de Capuco si colab. (2002)
oferd combinatia dintre marcarea radioactiva a celulelor cu reconstructia tri-
dimensionald a dezvoltarii structurii canalelor in glanda mamara a bovinelor.

Tn continuare s-a pus accent pe corelatiile dintre dezvoltarea timpurie
a mamelei si productivitatea viitoare.

Mai multe studii, aplicate in camp, au aratat ca ratiile si frecventa
furajarii, producand o ratd inaltd de spor in greutate, determind o productie
viitoare mai mica de lapte (Sejrsen si Purup, 1997).

O meta-analizd (Zanton si Henrichs, 2005) confirma efectul negativ
al sporului de crestere in greutate fnalt asupra productiei viitoare de lapte. in
continuare studiile intreprinse de Mayer si colab. (2006) au oferit noi
amdnunte de ordin celular si endocrin al acestui fenomen. Se parea ca
imbunatatirea furajarii prepubertal scurteazd perioada de crestere alometrica
a glandei mamare si de aici incetinirea dezvoltdrii glandei mamare in
ansamblul ei. Totusi, rdmane neclar cum diferentele relativ mici in masa
galndei mamare (comparativ cu cresterea din timpul gestatiei) produc efecte
viitoare asupra productiei de lapte. Problemele devin mai complexe, intrucét
Kahn si colaboratorii (2011) au demonstrat ca imbunatatirea furajarii vitelelor
inainte de intarcare se coreleaza pozitiv cu productia viitoare de lapte. De
asemenea, Geiger si colab. (2016) au aratat cd imbunatatirea furajarii vitelelor
determind o dezvoltare a glandei mamare mai mare comparativ cu furajarea
restrictionata.

La junincile gestante glanda mamard are o crestere exponentiala.
Cresterea majoritatii canalelor are loc in prima parte a gestatiei. Sistemul
lobuloalveolar se formeaza la mijlocul si spre sfarsitul gestatiei.

Ciclurile estrale repetate Impreuna cu fiecare gestatiei si lactatiei
influenteaza dezvoltarea glandei mamare.

Tn lunile a 5-a si a 6-a de gestatie se largeste cisterna glandulara,
continud ramificatia canalelor mici si a mugurilor terminali, iar tesutul
secretor inlocuieste tesutul adipos formandu-se lobuli mici. De asemenea, se
diferentiaza alveolele la capatul canalelor terminale (cele mai mici canale).

De la 6 la 9 luni are loc o crestere accentuata a tesutului canalelor, a
sistemului vascular si limfatic. La 9 luni alveolele initiazd o oarecare activitate
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secretorie, celulele epiteliale se destind, iar in lumenul alveolelor sunt prezente
picaturi de grasime.

Pe parcursul lactatiei au fost consemnate urmatoarele aspecte:

e o0 crestere cu 65 % mai mare a ADN-ului mamar intre 10 zile

prepartum si 10 zile postpartum (p.p.);

e ADN-ul mamar este maxim la varful curbei de lactatie, aproximativ

40-50 zile p.p.;

e Celulele per alveole se dubleaza la parturitie;

e Dupa varful lactatiei proliferarea celulara este foarte mica, se distrug
celule si se elimind odata cu laptele.

e Mitoza nu inlocuieste celulele in stadiul de declin al lactatiei.

Se cunoaste faptul ca tesutul secretor cantitativ variazd in ugerul
vacilor. Ugerul vacilor de carne contine mai putin tesut secretor decét ugerul
vacilor de lapte. De asemenea, vacile cu productii mari de lapte au ugerul cu
mai mult tesut secretor comparativ cu vacile cu productii mai mici de lapte.

Inca din anii 1970, Radioimunoanaliza a fost utilizata pentru masurarea
concentratiei unor hormoni sau factori de crestere din sangele, laptele, saliva si
tesuturile bovinelor, implicati in regularizarea cresterii si functiei glandei
mamare. Koprowski si Tucker (1971) au masurat hormonul prolactina din
sangele vacilor dupa injectia cu oxitocind, iar Hausel si Snook (1970) au
madsurat hormonul luteinizat in timpul ciclului estral la juninci. Cercetarile s-au
extins vizand in special schimbarile concentratiilor hormonilor activi mamari
legate de pubertate, ciclul estral, gestatie, perioada periparturientd sau de
raspunusul privind nutritia, stimularea cresterii glandei mamare, mulsul si
stadiul lactatiei (Convery, 1974; Erb 1977; Tucker, 1981 si 2000).

Monitorizarea schimbarilor in expresia receptorilor hormonali din
tesuturile mamare a fost facuta cu ajutrul radiomarcéarii hormonilor (Gorewit
si Tucker, 1976, pentru receptorii glucocorticoizi din tesutul mamar, Akers si
Keys (1984) pentru receptorii hormonilor pituitari lactogenici din membrana
celulara mamara si hepatica sau Smith si colab. (1978), pentru receptorii
hormonului progesteron din tesutul mamar).

Odata cu extinderea tehnicilor de lucru a fost posibil izolarea si
identificarea steroizilor activi mamari sau a factorilor de crestere (IGF — I si
factori de crestere epidemici — EGF). De asemenea, au fost descrise noi
frontiere pentru glanda mamara (Bremel si colab. 2001; Hadsell si colab.,
2002) incluzéndu-se aici glanda mamara ca bioreactor si animalele
transgenice (Karatzas si Turner 1997; Donovan si colab. 2001).
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