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Linfertilité inexpliquée :

apports de la recherche fondamentale

Unexplained infertility: fundamental research contribution

e Sophie Perrier d’"Hauterive 2, Valérie Sengers ", Vincent Geenen "

e succes de la reproduction et de I'implantation

embryonnaire conditionne la survie des mammiféres.

Les événements moléculaires intervenant dans
I"apposition, |I"adhésion, puis I'invasion de I'embryon dans
I’endométre maternel sont les sujets d'investigation de nom-
breux chercheurs. Des progres considérables ont été réalisés en
médecine de la reproduction depuis maintenant plus de 20 ans.
Cependant, si des avancées majeures ont été réalisées dans cer-
tains domaines, comme |’ avenement de nouvelles méthodes de
fécondation in vitro (ICSI, hatching) ou d’évaluation de la
qualité gamétique (et donc de leur potentiel implantatoire), de
larges zones d’ ombres persistent et I'implantation reste la
“boite noire” de la reproduction. Seuls 10 a 15% des
embryons replacés aprés procréation médicalement assistée
(PMA) donnent naissance a un enfant vivant (1). On estime
actuellement que 33 & 50% des échecs sont directement dus a
I"embryon, mais le facteur limitant principal est I’ échec
d’'implantation. Essayer d’améliorer le taux de réussite en aug-
mentant le nombre d' embryons transférés (en moyenne 2 a 3)
engendre un risque accru de grossesses multiples avec toutes
les conséquences obstétricales, périnatales, sociales et écono-
miques que celaimplique. Pour 80% des couples infertiles,
une étiologie — masculine, féminine ou mixte — peut étre mise
en évidence et, al’heure actuelle, la plupart des obstacles de la
fertilité humaine peuvent étre contournés par |e recours aux
méthodes de PMA. Pour les 20 % restant, on ne retrouve
aucune explication & leur infertilité. A coté o anomalies frustes
des gametes ou de la fertilisation, il est probable que la majo-
rité des infertilités inexpliquées soit liée & des anomalies de la
réceptivité utérine, de la tolérance maternelle ou du dialogue
materno-fodtal. L’ objectif principal de la recherche actuelle
consiste donc en |’amélioration de la compréhension des diffé-
rentes étapes de |’implantation afin d’ augmenter les taux de
réussite en PMA et réduire les écueils engendrés par les gros-
sesses multiples. Une meilleure connaissance de I implantation
humaine est aussi cruciale pour définir la pathogénie non seu-
lement des anomalies de I'implantation pouvant conduire a
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I"infertilité, mais aussi celles en cause dans les fausses couches
arépétition, le retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou la
pré-éclampsie.

L'ETUDE DE LA RECEPTIVITE ENDOMETRIALE :
LA NOTION DE FENETRE IMPLANTATOIRE

L’implantation peut se produire dans n’importe quel tissu du
corps humain, le plus souvent sans aucune transformation
préalable de celui-ci. Paradoxaement, |I’endométre est un des
rares tissus dans lequel I’embryon ne peut pas s'implanter,
excepté au cours d’'une période trés limitée appel ée fenétre
implantatoire, qui s étend de J20 a J24 d'un cycle menstruel
normal (2) (figure 1). Au cours de cette fenétre, I’ endomeétre
offre une réceptivité maximale pour I'implantation d’un
embryon. L’ étude de la fenétre implantatoire est grevée de dif-
ficultés, la premiére étant que I’ étude de modéles humains in
vivo est difficile aréaliser et a accepter sur le plan éthique.
Jusqu’a présent, il n’existe aucune définition moléculaire pré-
cise de la fenétre implantatoire. Pour mettre en évidence des
marqueurs potentiels de réceptivité, plusieurs outils sont dispo-
nibles (immunochimie, biologie moléculaire, immunodosages,
etc.) et applicables sur différents modelesin vitro (cultures cel-
lulaires, cultures organo-typiques, modéles de co-culture
embryo-endométriale, etc.). Il faut cependant garder a |’ esprit
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Figure 1. Représentation chronologique de la fenétreimplantatoire.
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qu’aucun modele in vitro n'est apte a reproduire la complexité
des interactions cellulaires dynamiques qui ont lieu au cours
de lafenétre implantatoire.

De nombreux marqueurs ont €té proposés, participant au pro-
cessus implantatoire de fagon permissive ou inhibitrice (3).
Cependant, pour avoir une valeur pronostique, un marqueur
adéquat de la réceptivité utérine doit pouvoir témoigner de
cette réceptivité cycle apres cycle. De plus, en vue d’ une appli-
cation clinique, il faudrait pouvoir mettre en évidence ce mar-
queur de facon simple et non invasive, au cours du cycle ou
sera présent un embryon. A |’ heure actuelle, il n’existe aucun
marqueur de réceptivité utilisable de facon siire, spécifique et
reproductible. Plusieurs molécules voient leur expression net-
tement accrue au cours de la fenétre implantatoire, suggérant
qu’elles peuvent intervenir dans la réceptivité utérine mais
aucune d entre elles n'est aelle seule prédictive.

* Les pinopodes : protrusions apicales des cellules épithéliales
de I’endométre, ils interviendraient dans la phase d’ apposition
du blastocyste (4). Leur présence coincide avec la fenétre
d’expression d’autres marqueurs présumés de la fenétre
implantatoire comme les intégrines et certaines cytokines (5).
Il existe par ailleurs une corrélation entre le nombre de pino-
podes et le taux d'implantation apres transfert d’ embryons. La
nécessité de rédiser des biopsies dans la fenétre implantatoire,
de recourir ala microscopie €lectronique et leur extréme varia-
bilité d'un cycle a1 autre limitent néanmoins la possibilité de
leur utilisation en clinique courante.

* Lesintégrines : elles constituent une famille de récepteurs
transmembranaires. Trois de ces intégrines (albl, a4b4 et
avh3) sont présentes conjointement lors de la fenétre implan-
tatoire (6). Une modification de ce profil d’expression des
intégrines endométriales pourrait étre associée a une réduction
de la réceptivité endométriale et est retrouvée dans des endo-
métres de patientes présentant des déficits d’implantation (7).
Ordi et al., dans leur étude prospective sur 100 patientes infer-
tiles, ont cependant montré le manque de corrélation entre la
présence ou |’ absence d’ expression d’ avb3 endométrial sur
une biopsie prélevée en mi-phase sécrétoire et le devenir obs-
tétrical de la patiente. De plus, une comparaison de |’ expres-
sion conjointe des pinopodes et de I’avb3 entre femmes fer-
tiles et infertiles n’a pas permis de mettre en évidence de
différence entre les deux groupes (8). On comprend, des lors,
toute la difficulté qu’' ont les nombreux chercheurs qui tra-
vaillent sur la définition de la fenétre implantatoire a trouver
un marqueur spécifique et reproductible de la réceptivité uté-
rine. Plus particulierement, la difficulté ne réside pas seule-
ment en la mise en évidence des marqueurs, mais consiste sur-
tout a corréler leur présence au cours de la fenétre
implantatoire avec une action proréceptive.

» Lesmucines : glycoprotéines de haut poids moléculaire, les
mucines, et surtout MUC-1, sont particulierement étudiées
dans | épithélium endométrial. Le réle de MUC-1 dans
I"implantation humaine a été étudié dans un modéle in vitro de
coculture de blastocystes et de cellules épithéliales d’ endo-
métre. Ce modéle a permis de montrer que la présence de
I"embryon préappositionnel augmente I’ expression ala surface
de I’ épithélium de MUC-1 qui est secondairement clivé
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lorsque le blastocyste adhére a I’ épithélium. Ces résultats sug-
gérent que MUC-1 est une molécule antiadhésive qui peut étre
localement clivée par I'embryon humain compétent en phase
d adhésion (9).

ETAT DES CONNAISSANCES
SUR L'INTERFACE MATERNO-FETALE

L’implantation de I’ embryon dans I’ endométre maternel est un
phénomene biologique unique, exemple d'un paradoxe immu-
nologique (tolérance d' une alogreffe) et d'un paradoxe biolo-
gique (apposition et adhésion de deux épithélia). Son succes
nécessite un endomeétre réceptif, un embryon fonctionnelle-
ment normal au stade blastocyste et, surtout, un dialogue syn-
chronisé entre les deux protagonistes. Les stéroides sexuels
sont les acteurs de premiére ligne, permettant |a préparation de
I’endométre pour la nidation. Cependant, au niveau du
microenvironnement qui s établit a I’interface materno-fodale,
toute une série de facteurs de croissance ou de cytokines sont
les médiateurs privilégiés du dialogue, de facon paracrine. Ce
dialogue approprié entre I'’embryon et |I'’endométre maternel
est partiellement contrélé de fagon paracrine par des cytokines.
Les cytokines sont des médiateurs solubles représentant un
langage universel de communication entre les différentes cel-
lules de I’ organisme. On constate une forte redondance des
activités des cytokines, un méme effet pouvant souvent étre
obtenu par des molécules différentes. Elles forment donc un
réseau extrémement complexe, reflétant leur interdépendance.
Avec | avancée des connaissances, le réseau n’en devient que
plus complexe car de nouvelles cytokines sont découvertes
réguliérement. Bien qu'il soit connu qu'alafois|’endométre et
I’embryon préimplantatoire expriment certaines cytokines et
leurs récepteurs correspondants au moment de I’implantation,
et que ces facteurs interviennent dans le succes de I'implanta-
tion, les connaissances actuelles sur le réle exact de chacun de
ces facteurs sont limitées. Le rdle central de certaines cyto-
kines est fortement suggéré par les études réalisées chez I’ ani-
mal avec notamment les expériences d’inactivation génique
chez la souris (souris knock-out ou KO). Cependant, rien ne
permet de conclure que ces molécules, qui sont cruciales pour
I’implantation animale, le sont également dans I"'implantation
humaine. Elles représentent néanmoins une multitude de fac-
teurs pour lesquels un profil d’ expression anormal (par exces
ou par défaut) pourrait constituer autant d'éléments entravant
lafertilité. Il nous est impossible de décrire toutes les cyto-
kines pouvant jouer de prés ou de loin un réle dans le proces-
susimplantatoire (tableau I).

e Le leukemia inhibitory factor (LI1F) : le LIF est une cyto-
kine pléiotropique pro-inflammatoire. Stewart et al. ont
démontré que la production utérine de LIF est indispensable
pour I"'implantation embryonnaire chez la souris. En effet, les
souris femelles Lif - homozygotes accouplées a des méles fer-
tiles Lif * sont fécondes, mais I'implantation ne se produit pas.
L’administration exogene de LIF a ces mémes souris restaure
une implantation correcte (10). Le LIF serait particulierement
important pour la transformation déciduale de I’ endométre
étant donné que I’ examen de I’ utérus de ces souris ne montre
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Tableau |. Liste non exhaustive des molécules d’intérét dans|’implan-
tation et le maintien de la grossesse. Modifié d'apres Norwitz, N Eng
J Med 2001.

Facteur Exemple Réle présumé
Hormones estradiol, Promouvoir la prolifération
progestérone et la différenciation
de 'endométre.
hCG Soutien du corps jaune,
action locale paracrine-autocrine
Modifications Pinopodes, Faciliter 'adhésion
structurales mucines de blastocyste,
de l'épithélium promouvoir la différenciation
et I'invasion trophoblastique
Cytokines et facteurs LIF, HB-EGF, Faciliter le dialogue
de croissance VEGF, CSF, IL-6, entre blastocyste et
L1, IL-4, TGF-b, utérus ; moduler la
IGF1et 2, ... production de PG,
promouvoir la prolifération/
différenciation/
remodelage de 'endométre ;
faciliter l'invasion trophoblastique,
controle de la perméabilité
vasculaire endométriale
Facteurs IL-10, Crry, Immunosuppression
immunologiques HLA-G
Indoléamine 2,3 Dégradation du
dioxygénase tryptophane
Protéinases, inhibiteurs MMP, TIMP, Contrdle de l'invasion
et molécules cadhérines, trophoblastique
d’adhésion intégrines
Autres facteurs COX-2, tension en Régulation de la balance
oxygéne entre la prolifération et
la différenciation
trophoblastique

pas de trace de déciduaisation et que les tentatives de décidua
lisation in vitro chez les souris Lif -/- ont échoué. Les études
réalisées chez la femme tendent a confirmer I'importance du
LIF dans I'implantation humaine, bien que son réle exact ne
soit pas encore élucidé. La production endométriale de LIF
varie au cours du cycle avec un maximum de sécrétion au
cours de la fenétre implantatoire. L’ endomeétre exprime égale-
ment |es transcrits du récepteur du LIF durant tout le cycle
menstruel. Le LIF et son récepteur sont également exprimés
par le blastocyste, ce qui suggére que le LIF pourrait étre une
mol écule-pivot, parmi d autres, dans le dialogue materno-
fodal. L'importance du LIF en physiologie de la reproduction
est également évoquée en clinique. En effet, on peut observer,
sur des cultures d' explants isolés a partir de biopsies endomé-
triales, un déficit de production de LIF chez les femmes infer-
tiles par échec d'implantation par rapport a une population de
femmes fertiles (11). Une étude fondée sur la comparaison des
taux de LIF obtenus entre les J18 et J21 dans le liquide de
lavage de la cavité utérine (flushing) de patientes fertiles et de
patientes présentant des échecs répétés en PMA a également
montré des taux réduits chez les patientes infertiles (3,5 fois
moins) par rapport aux patientes fertiles (12). Ledee-Bataille et
al. ont récemment montré que des taux faibles de LIF dans des
flushings réalisés a J26 sont prédictifs de I'implantation ; des
taux élevés a ce stade pouvant refléter une inflammation
locale, préexistante a I'implantation et qui lui serait défavo-
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rable (13).

o Linterleukine 6 (IL-6) : I'IL-6 est une glycoprotéine sécré-
tée par une grande variété de cellules immunitaires et non immu-
nitaires. Cependant, contrairement au LIF, les souris 11-6 7 pré-
sentent une implantation embryonnaire normale (14). Chez la
souris, I'IL-6 est donc utile mais non indispensable. Chez
|"humain, I'IL-6 est exprimé au niveau de I’ endométre, de
fagon maximale en phase sécrétoire. Le trophoblaste produit
également de I'IL-6 et cette production se fait principalement
au niveau du syncytiotrophoblaste. Quant au récepteur al’lL-
6, on le retrouve au niveau de I’ endometre, du trophoblaste
ainsi que de I'embryon. Ainsi, de nombreuses études concor-
dent pour dire que I'[L-6 joue aussi un réle dans la période
péri-implantatoire.

o L'interleukine 1 (IL-1) : lafamille deI’IL-1 comprend trois
peptides : I'lL-1a, I'[L-113 et un antagoniste des récepteurs de
type | appelé IL-1ra. LesIL-1 sont des cytokines pro-inflamma
toires qui jouent probablement un réle important dans le proces-
sus implantatoire et dans le dialogue materno-fodal. En effet,
|"administration d'IL-1ra a des souris bloque I'implantation
embryonnaire en empéchant I’adhésion de I’ embryon al’ épithé-
lium. Cetteinhibition de I'implantation est due aun effet direct de
I’IL-1ra sur latransformation de la membrane plasmique des cel-
lules épithéliales au moment de I'implantation, notamment par
régulation négative de I’ expression des sous-unités a4, av et b3
des intégrines (15). Signalons toutefois que cette expérience est
trés controversée. En effet, les souris invalidées pour I'l1-1 ont
une grossesse normale. |1 n’en reste pas moins que le systéme
IL-1, par sa cinétique de production au niveau de I’ endometre
humain, est un facteur potentiellement important dans I’ implanta-
tion. IL-1b est produit au niveau de I’ endométre principa ement
par les cellules stromales et la décidua, avec un maximum
d’ expression au cours de |la phase utéale (16). Les récepteurs de
I"IL-1 sont exprimés au niveau de |’ épithélium endométrial, avec
un maximum au cours de la phase Iutéale. |Is sont également
exprimés au niveau du syncytiotrophoblaste ot I'lL-1 stimule la
production d’hCG. Aing, le profil d’expresson del’IL-1 au cours
du cycle menstruel et I’ existence de plus en plus évidente d'un
dialogue entre le blastocyste et I’endométre suggérent que
|"embryon, par le biaisdeI'IL-1, peut jouer un réle dans |’ expres-
sion des différentes protéines clés de I endometre réceptif.

o Autres cytokines d’'intérét : d' autres cytokines intervien-
nent également dans le processus implantatoire comme I’ [L-
10, I'IL-11 (chez les souris 11-11*, I'implantation ne se produit
pas). Il est maintenant possible, grace au flushing utérin, de
doser, par ELISA, certaines cytokines sécrétées dans la cavité
utérine. Récemment, Ledee-Bataille et a. ont montré que de
meilleurs taux d'implantation sont observés chez les femmes
ayant une IL-18 indétectable sur des flushings utérins réalisés
lejour de laponction (17).

CQNTROLE EMBRYONNAIRE DE L'IMPLANTATION :
ROLE DE L'HORMONE CHORIONIQUE GONADOTROPE
HUMAINE (HCG)

Il n’existe donc pas de marqueur spécifique de la réceptivité
utérine, excepté I'implantation elle-méme. Au cours de son
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développement, le blastocyste préimplantatoire produit diffé-
rents facteurs pour signaler sa présence a |’ organisme mater-
nel. Le meilleur marqueur indirect est I’'hCG. L"hCG est une
des molécules |es plus précocement produites par I’ embryon et
la plus spécifique de sa présence. Dés le stade deux cellules,
I”ARNm de I’hCG est transcrit et la production de cette hor-
mone par I'embryon débute avant méme I’implantation (18). I
ressort des études actuelles que I"hCG influence positivement
I"implantation non seulement par son action lutéotrope, mais
également via une action locale, probablement en interagissant
avec son récepteur, le LH/hCG-R. Nous avons personnelle-
ment observé, dans un modéle in vitro de culture de cellules
épithéliales d’ endometres issus de femmes jeunes et fertiles,
que I’'hCG (1 250 Ul/ml) stimule la production de LIF et
inhibe la sécrétion d’IL-6 aprés 72 heures. De plus, dans ce
méme modéle, I'hCG stimule la production d'un facteur pro-
angiogene : le vascular endothelium growth factor (VEGF).
Nos résultats constituent un argument supplémentaire sur le
role crucial del’embryon dans sa propre implantation (19).

PROFIL D’EXPRESSION GENIQUE ENDOMETRIALE :
LA TECHNIQUE DES MICROPUCES

Dans le passé, |’ étude de I’ expression génique était limitée par
ladifficulté d' étudier plusieurs genes ala fois. Avec I’ avene-
ment de la technique des microarrays (ou micropuces),
|” expression génique dans un tissu donné peut étre étudiée a
|”échelle génomique, ce qui permet de mesurer simultanément
le niveau d’ expression de plusieurs milliers de genes. Un
microarray est constitué d'une lame de verre sur laquelle des
molécules d’ ADN simple brin sont fixées en des points précis
(“spots”). Il peut y avoir plusieurs milliers de spots (> 20 000)
sur une lame, représentant chacun un gene. L’ARN, extrait de
cellules étudiées et de cellules témoins, est soumis alatrans-
criptase inverse pour obtenir de I’ADN complémentaire
(ADNC) qui est marqué avec deux fluorochromes différents
(exemple : rouge pour les cellules étudiées, vert pour les cel-
lules témoins). Les ADNc sont ensuite déposés sur les
microarrays. Les séquences des genes des extraits tissulaires
s hybrident a leur séquence complémentaire dans |es spots.
Les sondes permettent de mesurer la quantité d’ ADNCc fixée a
un spot en fonction du niveau de fluorescence émis lorsque le
spot est excité par un laser. La couleur du spot varie en fonc-
tion de la quantité relative d’ ADNc des cellules étudiées
(rouge) et témoins (vert). Si les ADNc des cellules étudiées et
témoins se sont hybridés de fagon équivalente, e spot est
jaune. Ainsi, les taux relatifs d' expression des genes dans les
cellules étudiées et les cellules témoins peuvent étre estimés
sur la base de I'intensité de la fluorescence et sur la couleur de
chaqgue spot (20) (figure 2).

Dans le domaine de lafertilité, la technique des microarrays a
été récemment utilisée dans le but de mieux caractériser
|"expression génique globale de I'endométre sur des biospies
utérines au cours de la fenétre implantatoire en comparaison
avec |’ endomeétre en période non réceptive. Certaines équipes
(21) ont pu mettre en évidence la surexpression, au cours de la
fenétre implantatoire, de toute une série de génes comme la
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Figure 2. Représentation des différentes étapes de la technique des
micropuces. Modifié d' aprés Bryant, The Lancet, 2004.

glycodéline, les insulin-like growth factor-binding proteins
(IGF-BP), des cytokines et des facteurs de croissance, des pro-
téines de surface cellulaire, des composants de la matrice
extra-cellulaire, des protéines du cycle cellulaire, des génes
intervenant dans le transport du cholestéral, la biosynthése des
prostaglandines, des protéoglycans, etc. Cependant, ces études
ont une approche tres gobale de la fenétre implantatoire et ne
permettent pas de tirer des conclusions probantes. De plus, il
n'y a probablement pas un marqueur de la fenétre implanta-
toire, mais une série de facteurs redondants, d’ou la difficulté
de mettre en évidence ces facteurs de facon précise par une
technique aussi globale. Les perspectives résident en laréalisa
tion de microarrays “sur mesure” permettant I’analyse d’un
nombre plus restreint de génes mais qui auront soigneusement
été choisis en vertu de leur possible intervention dans le pro-
cessus implantatoire. Ces techniques ont néanmoins un obs-
tacle majeur qui est le colit considérable qu’ elles engendrent.

L'MMUNOLOGIE DE L'IMPLANTATION :
LA NOTION DE TOLERANCE MATERNO-FGETALE

Chez les animaux vivipares, deux individus génétiquement dif-
férents survivent en restant en étroite union structurale et fonc-
tionnelle. En effet, I’embryon dont la moitié du matériel géné-
tique est d' origine paternelle devrait étre reconnu comme “non
soi” par la mere et, selon les lois classiques de la transplanta
tion, étre rejeté en 14 jours lors d' une premiére grossesse et en
8 a10 jours pour une grossesse ultérieure. Or, il n"en est rien
et cette allogreffe est tolérée par la mére. Le phénoméne de
I'implantation est donc étroitement lié a la question importante
de la tolérance du systéme immunitaire maternel vis-a-vis des
antigenes paternels. Plusieurs mécanismes y contribuent, bien
qu'ils ne soient pas tous éucidés. Ainsi, I’ environnement hor-
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monal de lagrossesse et |e rapport progestérone/estrogene, en par-
ticulier, augmentent le seuil de réactivité du systéme immunitaire
delamére sans qu'il existe d'immunosuppression générae. Chez
lafemme, on estime que les fausses couches précoces, apres
implantation sont de I’ ordre de 30% et beaucoup d’entre elles ne
sont pas diagnostiquées. De plus, pres de 70% de ces fausses
couches sont d' étiologie inconnue. Les études sur les patientes
présentant des avortements spontanés a répétition laissent penser
qu' une grande partie de ces fausses couches est due a un dysfonc-
tionnement immunologique perturbant e délicat équilibre entre la
tolérance maternelle et la survie fodae. |l faut cependant noter
que ces études sont faites le plus souvent agprés |’ avortement pro-
prement dit, et il est difficile de déterminer s la fausse couche est
engendrée par ce dysfonctionnement immunologique ou s elleen
est la cause. La compréhension des mécanismes tolérogenes de
I"implantation permettra une meilleure connaissance de ces entités
pathologiques, mais également des retards de croissance intra-uté-
rins et de la pré-éclampsie dont les fondements immunologiques
sont de plus en plus évoqués. Revoyons briévement ces méca-
nismes tolérogenes développés par lamére (et I’ embryon) durant
lagrossesse.

* Le profil des cytokines durant la grossesse : en fonction du
type de cytokines qu'ils produisent, les lymphocytes T CD4* sont
répartis en trois catégories de clones: les T, , lesT , etlesT
(lymphocytes non encore engages sur lavoie T, ou T, ). Depuis
les observations faites par Lin, Wegmann et leurs collegues, en
1993 (22), il est communément établi qu’un environnement pré-
dominant en cytokines T , est favorable ala bonne évolution
d'une grossesse, tandis qu’ une polarisation T, est délétere. En
effet, on peut observer, chez les patientes présentant des fausses
couches a répétition, une prédominance de la réponse immuni-
taire de type T, (23) et une réduction de la production des cyto-
kines T, (IL-4 et IL-10). Cependant, des études récentes réali-
sées chez la souris tempeérent cette classification en démontrant
que les cellules NK utérines (UNK), indispensables au dévelop-
pement de la décidua, sont la source principale de production
d'une cytokine T, I'lFN-g, au site d'implantation. De plus, les
souris Ifng” femelles présentent des taux largement augmentés de
fausses-couches du premier trimestre (24). Chez les souris pré-
sentant de severes déficits en cytokines T, (souris 114" et 1110%),
on n' objective pas de déficits reproductifs.

* La présentation antigénique par I'embryon : |la présentation
antigénique du conceptus (embryon et placenta) est une des bases
de latolérance materno-fodale. Du cbté maternel, la décidua est
parfaitement immuno-compétente, comme en témoignent les
expériences in vivo et in vitro montrant que ces cellules sont par-
faitement capables de présenter un antigéne au systéme immuni-
taire maternel. La décidua est également infiltrée par des cellules
ayant une activité lytique de type NK, capables de lyser une cible
ne présentant pas les protéines du complexe majeur d’ histocom-
patibilité (CMH). Aprésle clivage de lamembrane pellucide dans
la cavité utérine, le trophoblaste embryonnaire est en contact
direct avec les cdlules immunocompétentes de la mére présentes
dans I’endométre, comme les cellules uNK, les cellules T et les
macrophages. Le dilemme du placenta est que, S'il exprime des
antigénes de classe | paternels, il devient sensible aun rejet par les
cellules T cytotoxiques CD8* (reconnaissance du non-soi). Si, en
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revanche, il les réprime, il devient sensible alalyse par les cel-
lules NK (reconnaissance de I’ absence du soi). Pour contourner
ce probléme, les cellules trophoblastiques n’ expriment jamais les
mol écules hautement polymorphes du CMH de classe Il ni celles
de classe | classiques (excepté HLA-C exprimé au niveau du
cytotrophoblaste extravilleux), qui seraient susceptibles d’ étre
reconnues par les lymphocytes cytotoxiques maternels, mais bien
les non classiques (CMH classe Ib) et peu polymorphes comme
HLA-G et HLA-E (25). Les HLA-G1 membranaires et solubles
sont retrouvés dans le syncytiotrophoblaste et dans le trophoblaste
extravilleux. La forme soluble du HLA-G exerce trois fonctions
principales : immunosuppression par I'intermédiaire de I’ apoptose
des cellules T CD8" et I'inhibition de la prolifération des cellules
T CD4 ; régulation de la sécrétion cytokinique par les cellules
UNK et inhibition de leur action lytique par interaction avec des
récepteurs spécifiques (KIR) ; et finalement modulation de
I"angiogenése (26).

¢ Lescellules uNK : dans I'endométre maternel, les lympho-
cytes représentent 15 % des cellules déciduales et 1a plupart
d’entre eux exprime un phénotype NK fcgtal (CD56**,
CD94++, CD16°, CD3’, cytoplasme granuleux, production
d'IFN-g) (27). On observe une augmentation importante des
cellules uNK durant la décidualisation. Ces variations sugge-
rent une régulation hormono-dépendante des uNK. Le role pri-
mordia des cellules uNK dans |e développement de la décidua
aété mis en évidence par les études chez I’animal. En effet, les
souris UNK Tge26 (déficientes en cellules NK et T) et les sou-
ris Rag2* g (déficientes en cellules NK, T et B) ne produisent
pas de cellules uNK. Leur grossesse est caractérisée par une
hypocellularité de la décidua, la formation de placentas de
petite taille et une impossibilité, pour les arteres déciduales, de
subir les modifications induites par la grossesse (28). De plus,
ces déficits s accompagnent d’un taux élevé (> 50%) de mort
fodale en milieu de gestation. La reconstitution chez ces souris
mutantes d’une population de cellules uNK a partir de la
moélle de souris SCID (déficientes en cellules B et T) corrige
largement les déficits (29). Les cellules uNK sont directement
responsables de la sécrétion d’un nombre important de cyto-
kines (CSF-1, LIF, IL-1 et IL-10 ainsi que des facteurs angio-
genes comme |'[FNg et I’ angiopoiétine-2) et régulent aussi la
sécrétion de cytokines par d' autres cellules immunitaires. Ces
cellules sont donc un acteur régulateur primordial dans le dia-
logue materno-fodal.

L'IMPACT DE L'AUTO-IMMUNITE MATERNELLE

Par sa structure hémochoriale, le placenta ne permet pas le
passage des cellules immunocompétentes maternelles et les
maladies auto-immunes maternelles (diabéte de type 1)
n’ engendrent pas directement de pathologie fodale (excepté les
conséquences métaboliques liées au non-équilibre de la patho-
logie maternelle comme dans le diabéte de type 1). La pré-
sence d’ auto-anticorps dans la circulation maternelle est, en
revanche, grande pourvoyeuse de fausses couches et de patho-
logies fotales (Iupus érythémateux disséminé, thyroidite auto-
immune, thrombocytopénie auto-immune, etc.).
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CONCLUSION

Le processus implantatoire, dont on sait qu'il constitue I’ étape
la plus cruciale pour I’ obtention d’ une grossesse, est une des
énigmes les plus importantes de la médecine de la reproduc-
tion. Le but principal de la recherche actuelle est de com-
prendre ce processus complexe, au niveau moléculaire, afin
d’améliorer e diagnostic et le traitement de I'infertilité mais
aussi des fausses couches a répétition et de la pré-éclampsie.
Bien qu’ une partie du voile ait été levée sur la cascade des
événements qui ont lieu au moment de I'implantation, il ne
faut pas sous-estimer I’ étendue de notre méconnaissance :
|”absence de contrdle de |I'implantation reste un obstacle
majeur au succes de la grossesse. Ces déficits d’ implantation
peuvent résulter de qualités ovocytaires et embryonnaires
médiocres, d’ une mauvaise réceptivité utérine ou d'un dys-
fonctionnement hormonal, immunologique ou angiogénique
du dialogue materno-faetal. Nous devons garder a |’ esprit que
des mécanismes tres différents et souvent intriqués peuvent
étre a I’ origine de I'échec d’implantation. Les avancées
majeures réalisées grace a la recherche fondamental e rendent
chaque jour le processus plus complexe mais permettent
d’entrouvrir les chemins diagnostiques et thérapeutiques du
futur. L’ avenir n’est pas dans la détermination d’ une thérapeu-
tique unique de I’ infertilité inexpliquée mais bien dans I’ explo-
ration ciblée de chaque patiente et dans la personnalisation des
soins. [
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