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RESUME

Objectifs. L'implantation constitue un processus complexe au cours duquel le blastocyste s’appose a I'endométre mater-
nel, y adhere puis I'envahit. Alors que I'implantation peut se produire dans n’'importe quel tissu du corps humain, I'endo-
metre est le seul dans lequel I'embryon ne peut pas s'implanter, excepté pendant une période limitée appelée fenétre
implantatoire. Au cours de cette période, il offre une réceptivité maximale a I'embryon.

Matériel et méthode. Une revue de la littérature a permis de comprendre le réle joué par les principaux acteurs intervenant
dans la réceptivité endométriale et I'implantation embryonnaire.

Résultats. L'existence de cette fenétre est requise pour I'établissement d'un dialogue entre la mére et 'embryon. La
réceptivité de I'endometre pourrait résulter de I'acquisition de ligands ou de récepteurs facilitant I'apposition ou I'adhésion
embryonnaire ou en la perte de composants les empéchant. Il n'existe pas de définition moléculaire précise de cette
fenétre de réceptivité.

Conclusion. Malgré les progrés de la procréation médicalement assistée (PMA), I'absence de contrdle de I'implantation
reste un obstacle majeur au succes de la grossesse. Il est donc primordial de déterminer les caractéristiques d’un endo-
metre réceptif et, parmi les nombreux marqueurs proposés par les études in vitro, d’analyser I'action dans I'espéce
humaine de ceux qui jouent un réle crucial chez la souris révélé par les technigues d’inactivation génétique ciblée.

Mots-clés : Implantation » Réceptivité utérine « Angiogenése.

SUMMARY: The implantation window.

Background. Embryo implantation is a complex event involving apposition followed by adhesion of the blastocyst to the
maternal endometrium, and finally invasion of this endometrium. Though implantation could occur in any human tissue,
the endometrium is the only tissue where embryo implantation cannot occur except during a restricted period called the
implantation window. During this window, the endometrium is highly receptive to the embryo.

Material and methods. We reviewed the literature concerning the different factors involved in improved endometrial recep-
tivity and implantation.

Results. Maternal - embryo crosstalk is favored by the implantation window. Endometrial receptivity results from the acqui-
sition of ligands or receptors facilitating apposition, then adhesion of the embryo, or from the loss of components preventing
it. The molecular basis of the implantation window remains to be defined.

Conclusion. Despite progress in assisted reproduction technologies, the lack of control of implantation remains a major
obstacle to successful pregnancy. It is of prime importance to determine the characteristic features of a receptive endo-
metrium and, among the many markers proposed by in vitro studies, to analyze in humans those demonstrated by knock-
out experiments to play a crucial role in mice.

Key words: Implantation « Uterine receptivity * Angiogenesis.

L'implantation embryonnaire est un processus
complexe au cours duquel I’embryon humain s appose
d abord a I’endométre maternel, y adhére, puis fina-
lement y pénétre et |’ envahit [1]. Alors quel’implan-
tation peut se produire dans n'importe quel tissu du
corps humain, I’endomeétre est pratiquement le seul
dans lequel I'embryon ne peut pas simplanter,
excepté pendant une période trés limitée appelée

fenétre implantatoire [2]. Au cours de cette période,
il offre une réceptivité maximale al’embryon [3, 4].
L’ existence d'une fenétre implantatoire est requise
pour |’ établissement d’ un dia ogue paracrine complexe
entre la mere et I'embryon [5]. Chez la femme, on
pense que cette fenétre dure a peu prés 4 jours, du
jour 20 au jour 24 d'un cycle menstruel normal et
donc de LH+7 aLH+11 [6].
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Le succés de I'implantation dans I'endometre
maternel résulte de la synchronisation de deux événe-
ments biologiques. Le premier se fait indépendam-
ment de la présence de I'embryon et débute a
I’ovulation, quand la production de stéroides dans
I’ovaire passe d’ une sécrétion csstrogénique pure a
une sécrétion mixte cestro-progestative. Sous I’ effet
de la progestérone, I’endomeétre subit des modifica-
tions structurelles et moléculaires permettant a un
embryon compétent de s'implanter. Le deuxieme éve-
nement biologique se produit avec la fertilisation et
le dével oppement du blastocyste qui s engage dansun
dialogue avec I'’endometre maternel et participe acti-
vement a son implantation [7]. Lorsque les deux évé-
nements biologiques sont synchronisés et que le
dialogue est cohérent, I'implantation se produit a la
mi-phase sécrétoire. En termes mol éculaires, larécep-
tivité de I'’endométre semble résulter a la fois de
I"acquisition de ligands ou de récepteurs facilitant
I’ apposition, I’ adhésion, puis!’invasion, et de la perte
de composants faisant barriére a I’embryon en voie
d apposition [1, 7]. L’ étude de la fenétre implanta-
toire est grevée de difficultés, la premiére étant que
I’ étude de modeles humains in vivo est difficile aréa
liser et discutable sur le plan éthique. Jusqu'’ a présent,
il N’ existe aucune définition moléculaire précise dela
fenétre implantatoire et aucune théorie élaborée sur
des études réalisées in vitro ne peut donner une idée
satisfaisante sur la cascade exacte d’ événements, sur
le r6le des nombreux et redondants facteurs de crois-
sance, cytokines, chimiokines ou molécules d'adhé-
sion a I'interface materno-fodale, ni méme sur les
mécanismes régissant la tolérance a I'alogreffe
fotale [8]. De nombreux marqueurs ont été proposés,
participant au processus implantatoire de fagon posi-
tive (permissifs) ou négative (inhibiteurs). Certains de
ces facteurs sont présents a la surface de I’ épithélium
endométrial et jouent un réle significatif dans les
phases d'apposition et d' adhésion du blastocyste.
D’autres, par contre, ont été décrits au niveau de la
matrice extracellulaire du stroma de I’endométre et
semblent importants au moment de I’ invasion tropho-
blastique [9].

M LES ACTEURS DE L'IMPLANTATION (fig. 1)
L’endometre

Au cours de la période péri-implantatoire, le
mi croscope optique ne révéle aucune différence entre
les patientes fertiles et les patientes qui ne le sont pas.
La microscopie optique ne peut définir un endométre
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réceptif et c'est au niveau des événements molécu-
laires et biochimiques de I’endométre que la recher-
che doit s orienter pour obtenir des informations sur
la réceptivité endométriae et |I”implantation embryon-
naire [3]. La microscopie éectronique et I’ éude de
I’ ultrastructure de I’ endométre ont révél é I” apparition
de pinopodes, protrusions apicales des cellules épi-
théliales de |’ endomeétre aux propriétés de pinocytose.
Chez une femme normalement réglée, ces pinopodes
apparaissent entre les jours 19 a 21 du cycle mens-
truel, c'est a dire au moment présumé de la fenétre
implantatoire [3, 8]. Ils ouvriraient cette fenétre mais
ne sont pas présents pendant toute sa durée. Leur
apparition dépend de la progestérone et leur demi-vie
est de moins de 48 h. Il existe, par ailleurs, une cor-
rélation entre le nombre de pinopodes et le taux
d implantation aprés transfert d’embryon. Le role
exact des pinopodes N’ est pas encore bien défini mais
ils interviendraient dans |es mécanismes de transduc-
tion et d' échanges de fluides et de protéines de faible
poids moléculaire a la surface de I’ épithélium [10].
Le développement des pinopodes parait aussi lié a
I’ apposition du blastocyste a I’ épithélium lumina de
I’endometre[11]. || faut noter que les traitements hor-
monaux en PMA accélérent |’ apparition des pino-
podes [12]. La corrélation entre le moment de leur
apparition dans le cycle et la fenétre d’' implantation,
leur localisation spatiale a la surface luminale de
I’endométre, et les études in vitro ayant révélé leurs
interactions avec I’embryon [13] sont autant d’ argu-
ments en faveur d’un rdle de ces structures dans la
réceptivité endométriale.

Les hormones

Les stéroides sexuels sont essentiels pour la proli-
fération et la déciduaisation de I’endomeétre, le pré-
parant ainsi a l’implantation [14]. Aprés I’ ovulation,
la progestérone transforme I’ endométre en une struc-
ture sécrétoire essentielle al’ implantation et au déve-
loppement du blastocyste. La décidualisation de
I’endométre s’ accompagne d’ une cascade orchestrée
d’ expressions de génes qui facilitent ou limitent
I’implantation [15]. Par exemple, I’ ovulation est sui-
vie d’'une modification de |’ expression des récepteurs
des stéroides. Les récepteurs aux osstrogénes et a la
progestérone sont brutalement perdus au moment de
I’implantation [16] et cette régulation négative semble
dépendre de la progestérone. La diminution des
récepteurs des stéroides pourrait déclencher la pro-
duction par I’endometre de protéines spécifiques de
I’implantation. Les stéroides ovariens, et leurs récep-
teurs, sont des médiateurs importants du dialogue
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Figure 1 Schéma récapitulatif des différents acteurs de I'implantation.
Schematic summary of factors involved in implantation.

embryo-utérin, par I'intermédiaire de molécules
paracrines [5]. Le role primordia des cestrogenes et
de la progestérone nous est connu gréce aux modeles
invivo de PMA. Dans le cadre des dons d’ ovocytes,
tout d’abord, ou les taux de grossesse sont générale-
ment plus eélevés qu’en fécondation in vitro classique
(FIV) et ou I'enjeu principal est de synchroniser
maturation embryonnaire et développement endomé-
trial de la patiente receveuse. Plusieurs protocoles de
cycles artificiels osstro-progestatifs ont été testés. |l
ressort de ces travaux qu'une exposition oestro-
génique de 5 jours est suffisante pour induire une pro-
lifération endométriale, permettre I'expression des
récepteurs a la progestérone et la transformation
sécrétoire normale de |I’endométre. Par ailleurs, un
traitement prolongé d’ asstrogénes a fortes doses n’ est
pas non plus déléteére pour la maturation et la déci-
dualisation de I’endomeétre par la progestérone [17].
De plus, les cestrogenes, en phase lutéale cette fois,
ne sont pas necessaires pour la transformation sécré-
toire de I’endométre par la progestérone mais bien
pour la suppression des gonadotrophines en deuxieme
partie de cycle [18]. En FIV classique par contre, les
protocoles thérapeutiques sont basés sur |"hyper-
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stimulation ovarienne contrélée (COH) et sont plus
déléteres a la réceptivité endométriale que les cycles
artificiels utilisés dans le cadre des dons d’ ovocytes.
Ces cycles sont caractérisés par une phase folliculaire
raccourcie, un avancement histologique de I’endo-
metre en phase sécrétoire avec notamment une appa-
rition prématurée des pinopodes. Ainsi, la réduction
de laréceptivité endométriale et des taux d’' implanta-
tion serait due a la lutéinisation précoce de I’ endo-
metre et a I'avancement de la fenétre implantatoire
causés par une sécrétion prématurée et supraphysio-
logique de progestérone en phase lutéale précoce
[19]. Le succes de I'implantation et de la réceptivité
endométriale résultent donc d’un parfait équilibre du
climat hormonal cestro-progestatif tout au long du
cycle menstruel naturel mais aussi artificiel.

Une hormone produite par les adipocytes (adipo-
kine), laleptine, est un acteur récent du dialogue entre
le blastocyste et I" utérus. La leptine est le produit de
I’ expression du géne ob et agit vial’ hypothalamus sur
la masse graisseuse du corps humain. Cependant, elle
joue également un réle en physiologie de lareproduc-
tion. En effet, une étude récente [20] a démontré que
les souris mutantes ob '~ sont infertiles. Leur fertilité
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est cependant restaurée par I'injection de leptine
recombinante [21]. L’ effet de la leptine en physiolo-
gie de la reproduction est di & son interaction avec
I"axe hypothalamo-hypophyso-ovarien [22]. Chez la
femme, les taux plasmatiques de leptine sont plus
importants que chez I’homme [23] et sont maximaLix
durant la phase lutéale [24]. Par ailleurs, la leptine et
son récepteur sont produits par I’ endométre maternel
et par le placenta [25]. La leptine est donc une nou-
velle hormone placentaire participant au controle de
la croissance fodale et au développement embryon-
naire. Elle modulerait également le caractére invasif
du cytotrophoblaste [26]. Une étude récente a éga-
lement révélé que laleptine joue un réle de prévention
de lafausse couche. Lestaux plasmatiques de leptine
sont plus faibles dans le groupe de patientes a fausses
couches récurrentes qui présentent une nouvelle
fausse-couche par rapport a celles qui cette fois ont
une grossesse évolutive. Cependant, les grandes varia-
tions d'une patiente a I’ autre dans les deux groupes
ne permettent pas encore d' utiliser la leptine comme
marqueur de prédiction de bonne évolution d une
grossesse [27].

Les cytokines et les facteurs de croissance

Les cytokines sont des glycopeptides régulateurs
produits par la plupart des cellules nucléées. Ces pep-
tides ont des effets pleiotropes, qu'ils exercent au
niveau local de fagon paracrine, juxtacrine ou auto-
crine sur un trés grand nombre de types cellulaires.
Des cytokines sont exprimées, produites et actives au
niveau de I’endométre humain [28-30]. La fenétre
implantatoire peut étre ouverte par toute une série de
cytokines. Il apparait de plus en plus que le succeés de
I"implantation dépend aussi d'un dialogue cohérent
entre les cytokines du blastocyste et celles des tissus
maternels. Dans I’endométre, I’ origine cellulaire de
ces cytokines est trés variable mais prédomine au
niveau de I’ épithélium glandulaire ou dans les cel-
lules stromales décidualisées [28, 31, 32]. Les éudes
réalisées chez la souris ont révélé que les cytokines
jouent un réle important, voire crucial [33], dans
I"implantation mais aussi dans I’'immunorégulation &
I’interface materno-fodale.

Immunologiedel’implantation et de la grossesse (fig. 2)

Le processus de I'implantation est étroitement lié
a la question fondamentale de la tolérance du sys-
téme immunitaire maternel vis-avis de I’ allogreffe
embryonnaire. La plupart des phénomenes de tolé-
rance prennent place au niveau de I’ interface materno-
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fodde et dans le placenta. Plusieurs mécanismes
contribuent a I'induction de cette tolérance. Aingi,
I’ environnement hormonal de lagrossesse et lerapport
progestérone/cestrogene en particulier, augmentent le
seuil de réactivité du systéme immunitaire de la mére
sans qu'il existe néanmoins d’immunosuppression
générale. La progestérone favorise la polarisation in
vitro deslymphocytes T en effecteurs T ,, qui, comme
nous le verrons ci-dessous, sont favorables au succés
de la grossesse [34]. Les bases moléculaires et cellu-
laires des interactions immunitaires locales entre le
placenta et |’ utérus maternel sont le centre d'intérét
de nombreux chercheurs. Chez lafemme, les fausses
couches précoces apres implantation sont estimées a
environ 30 % et ne sont pas toujours diagnostiquées.
Prés de 70 % de ces fausses couches sont d’ étiologie
inconnue. Les études sur les patientes présentant des
avortements spontanés arépétition | aissent penser que
des fausses couches pourraient provenir dun
déséquilibre de la tolérance maternelle vis-avis de
I’embryon. La compréhension des mécanismes tolé-
rogenes de I'implantation permettra une meilleure
connaissance de ces entités pathologiques, mais éga-
lement des retards de croissance intra-utérins et de la
pré-éclampsie dont les fondements immunologiques
sont de plus en plus évoqués [35]. Revoyons brieve-
ment ces mécanismes tolérogénes développés par la
mere (et I’embryon) durant la grossesse.

LE PROFIL DES CYTOKINES DURANT LA GROSSESSE

En fonction du type de cytokines qu’ils produi sent,
les lymphocytes T CD4 " sont répartis en trois caté-
gories:

—lesT,, (CD30-) qui produisent I"interleukine 2
(IL-2) et I'interferon gamma (IFN-y), intervenant
dans la réponse immunitaire cellulaire et activant les
macrophages ;

— lesT,, (CD30 +) qui produisent I’ interleukine 4
(IL-4), I'interleukine 5 (IL-5) et I"interleukine 10 (IL-10),
intervenant dans la réponse immunitaire humorale et
I"inhibition des clones T, ;

— les T,,, qui combinent le profil de secrétion des
deux clones précédents.

Les raisons pour lesquelles certaines réponses
immunitaires sont dominées par lesclones T, ou T,,,
alors que d' autres sont dépourvues d’ une polarisation
en I’un ou I’ autre clone sont encore mal établies. T,
T,, € T,, proviennent des cellules T précurseurs qui
peuvent se différencier en I'un ou I’ autre sous-type
en fonction des influences environnementales.
L’interleukine 12 (IL-12), I'IFN-y et I'IFN-a pro-
meuvent sélectivement le développement des clones
T,,, tandis que I'lL-4 promeut la polarisation T,,
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[36]. L'équilibre entre la production d'IL-4 et celle
d'IL-12 assure donc la polarisation de la réponse en
T,, ou T,,. La différenciation des cellulesT naives
en T, ou T,, est également sous contréle hormonal
puisque la progestérone favorise la polarisation T,
[34] tandis que la relaxine favorise la différenciation
en T,, [37]. Depuis les observations faites par Lin,
Wegmann et leurs collégues en 1993 [38, 39], on sait
qu’un environnement prédominant en cytokines T,,
est favorable & la bonne évolution d’une grossesse
tandis qu’une polarisation T,,, est délétére [40, 41].
En effet, on peut observer chez les patientes présen-
tant des fausses couches a répétition, une prédomi-
nance de la réponse immunitaire de type T,,, [41] et
une réduction de la production des cytokines T, (IL-
4 et 1L-10). Sur base d'études chez la souris, les
cytokines T,,, produites a I'interface materno-fodale
murine inhiberaient la réponse aigué T,,,, permettant
lasurvie de I’ alogreffe embryonnaire [39]. Parmi les
cytokines T,,,, I'IL-10 est une cytokine immunorégu-
latrice qui semble jouer un role primordial dans la
tolérance maternelle a I'alogreffe fodale. Les
souches murines CBA X DBA/2, prédisposées a la
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résorption fodale, présentent un déficit local de pro-
ductiond'IL-10 et d'IL-4 par letrophoblaste. L’ admi-
nistration systémique d'IL-10 a ces souris prévient la
perte, tandis que I’administration d anti-corps anti-
IL-10 augmente leur taux de fausses couches [42].
L’IL-10 est un dimeére compose de deux chaines poly-
peptidiques unies par deux ponts disulfures. Elle est
produite principalement par les monocytes, les lym-
phocytesB ou T, activés. Elle joue un role anti-
inflammatoire et immunosuppresseur, par I inhibition
de la production des cytokines par les cellules T,
[43] et vial’inactivation des fonctions des monocytes/
macrophages et des cellules natural killer (NK) [44,
45]. L’IL-10 interfére également avec la présentation
antigénique et inhibe directement ou indirectement
lescellules T CD8 + [44]. Elle favorise donc le main-
tien d’ une prépondérance T, par rapport aT,,,, favo-
rable ala grossesse [41]. Le cytotrophablaste humain
produit de I'lL-10 in vitro. Elle est également pro-
duite in vivo comme le suggére la détection d ARN
messagers dans les biopsies de placenta et d'utérus
contenant du cytotrophoblaste invasif [46]. Cette pro-
duction augmente au cours de la grossesse pour étre
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maximale au troisieme trimestre. Par ailleurs, I'lL-10
affecte directement ou indirectement les fonctions
cytotoxiques des cellules NK. L’ endométre maternel
et la décidua sont également des sites de production
de I'lL-10 [47]. Chez les femmes présentant des
fausses couches spontanées idiopathiques, on retrouve
des taux de production d'IL-10 et d'IL-4 moindres
gue chez les patientes a fertilité normale [48].

Ainsi, sur la base des nombreuses études réalisées
chez I’animal, on pourrait réaliser une classification
rigoureuse séparant les cytokines délétéres des cyto-
kines bénéfiques pour I'implantation embryonnaire
[35, 49]. Cependant, des études récentes réalisées
chez la souris tempeérent cette classification. En effet,
elles démontrent que les cellules NK utérines (UNK),
dont le réle sur le développement de la décidua sera
décrit ci-dessous, sont la source principal e de produc-
tion d'une cytokine T, : I'lFN-y, au site d' implanta-
tion et que les souris IFN-y ™~ femelles présentent des
taux largement augmentés de fausses couches du pre-
mier trimestre [50]. Par ailleurs, les souris IL-47" et
IL-107" ne présentent pas de déficits reproductifs [51].

LA PRESENTATION ANTIGENIQUE PAR L’ EMBRYON

Avant de pénétrer dans la cavité utérine, le blasto-
cyste est entouré de la zone pellucide qui n’exprime
pas de protéine du complexe majeur d’ histocompati-
bilité (CMH). Ainsi, aucun antigéne embryonnaire
nN'est présenté au systéme immunitaire maternel
durant la migration de la morula, puis du blastocyste,
atraverslestrompes. Suite al’ éclosion dans la cavité
utérine, le trophablaste embryonnaire entre en contact
avec I’endometre et avec les cellulesimmunitaires de
la mére présentes dans I’endométre comme les cel-
lules uNK, les cellulesT et les macrophages. Les
cellules trophoblastiques n’ expriment pas |es mol écu-
les hautement polymorphes du CMH de classe ll, ni
celles de classe| classiques (excepté HLA-C) mais
bien les non-classiques (CMH classelb) comme
HLA-G et HLA-E [52]. C' est surtout le trophoblaste
extravilleux qui exprime ces molécules et non le tro-
phoblaste villeux. Le fait que HLA-G ne soit exprimé
presqu’ exclusivement que par les cellules cytotropho-
blastiques différenciées laisse présager de leur intérét
en immunologie de I'implantation [53]. Cette molé-
cule est également exprimée par I’ endothélium cho-
rionique du placenta du premier trimestre, les cellules
épihdiales de I'amnios, les cellules épithéliaes thy-
miques et les monocytes activés [54, 55]. En
comparaison avec le CMH-I classique, HLA-G est
trés peu polymorphe (5 alléles dans|apopulation cau-
casienne). Elle comporte sept isoformes : quatre for-
mes fixées a la membrane (HLA-G1 a -G4), deux
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formes solubles (HLA-G5 et G6) et uneforme soluble
tronquée (HLA-G7) [56-58]. Un rdle important de ces
molécules est leur capacité d’inhiber I’ activité cyto-
toxique des cellules uNK par interaction avec certains
types de récepteurs inhibiteurs comme les Killer Inhi-
bitory Receptors (KIR) [59, 60], contribuant ainsi for-
tement a I'immunorégulation a I'interface materno-
fodale. La fonction de lyse des cellulesNK est res-
taurée lorsqu’ on bloque les HLA-G par des anticorps
spécifigues [59]. Par ailleurs, la forme soluble de
HLA-G peut induire |’ apoptose des cellules T-CD8*
activées par induction du Fas Ligand CD95-L et par
interaction avec la molécule CD8 [61]. Finaement,
HLA-G induit une polarisation de la réponse cytoki-
nique vers un profile T,,, en stimulant la production
d'IL-4 et en modulant négativement celle d’'IFN-y et
de TNF-a [58]. L'IL-10 augmente |’ expression de
HLA-G dans le trophoblaste du premier trimestre
[62], dors qu'elle inhibe celle des CMH classiques
declassel et 11. L’ IFN-y augmente aussi |’ expression
de HLA-G ala surface du trophaoblaste [63]. L’inhi-
bition des cellules T-CD8" et des cellules uNK par
les molécules du CMH-1b semble donc jouer un réle
crucial dans I'implantation embryonnaire et dans la
tolérance du fogtus par le systéme immunitaire mater-
nel [58, 64, 65].

LE ROLE DES CELLULES UNK

Dans |’ endomeétre maternel, leslymphocytes repré-
sentent 15 % des cellules déciduales et la plupart
expriment un phénotype NK fodal (CD56™, CD94™,
CD16-, CD3, cytoplasme granuleux, et production
d' IFN-y). Les fonctions et la différenciation des cel-
lules UNK dépendent de la décidualisation du stroma
utérin et varient au cours du cycle menstruel [66]. En
effet, on observe une augmentation importante des
cellules uNK durant la décidualisation par recrute-
ment massif des précurseurs a partir de leur site de
génération (ganglions et rate) [67]. Ces variations
suggérent une régulation hormono-dépendante des
uNK. Cependant, les uNK n’expriment ni des récep-
teurs aux ocestrogénes ni a la progestérone a leur
surface [68, 69]. L’IL-15 posséde une structure molé-
culaire et des fonctions proches de celles de I'lL-2.
Ains, IL-15 stimule la prolifération de toutes les
populations lymphocytaires, en particulier des cel-
lulesNK [70, 71]. Laproduction del’IL-15 augmente
au cours du cycle menstruel et est maximale au cours
de la phase sécrétoire. L'expression de I'IL-15 est
corrélée aux variations des cellules uNK et est régu-
|ée par les hormones sexuelles, notamment |a proges-
térone [72]. Lerdle primordia des cellules uNK dans
le développement de la décidua a éé mis en évidence
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par les études chez I’animal. En effet, les souris UNK
Tge26 (déficientes en cellulesNK et T) et les souris
Rag-2"1y,~ (déficientes en cellulesNK, T et B) ne
produisent pas de cellules uNK [73]. Leurs grossesses
sont caractérisées par une hypocellularité de la
décidua, la formation de placentas de petite taille et
uneimpossibilité, pour les arteres déciduales, de subir
les modifications induites par la grossesse [74]. De
plus, ces défects s accompagnent d'un taux élevé
(> 50%) de mort fodale en milieu de gestation. La
reconstitution chez ces souris mutantes d’ une popu-
lation de cellules uNK a partir de la moelle de souris
SCID (déficientes en cellulesB et T) corrige large-
ment les déficits ; ce qui prouve bien que seul le défi-
cit de cellulesuNK est responsable de la pathologie
[75]. Finalement, comme déja mentionné ci-dessus,
les HLA-G présents a la surface du cytotrophaoblaste,
inhibent I’ activité cytotoxique des UNK par interac-
tion avec leurs récepteurs KIR.

Autres cytokines d’intérét
dans I'implantation embryonnaire

A c6té des cytokines T, et T,,,, d' autres cytokines
jouent un réle primordial durant la grossesse. Ce role
est fortement suggéré par une série d' études réalisées
chez I’animal dont le modéle des souris knock-out est
un exemple élégant. Parmi ces molécules, on retrouve
les membres de la famille de I'interleukine 6 (IL-6),
lafamille de I'interleukine 1 (IL-1), le colony-stimu-
lating factor 1 (CSF-1) et la famille du transforming
growth factor 3 (TGF-P).

LE SYSTEME LEUKEMIA INHIBITORY FACTOR (LIF)

Le LIF est une glycoprotéine qui fait partie de la
famille de I'lL-6. Son géne est exprimé sous forme
detroistranscrits: leLIF-D, LIF-M et LIF-T [76, 77].
Le récepteur du LIF (LIFR) est un complexe mem-
branaire qui comprend une chaine3 et la gpl30
nécessaire alatransduction du signal [78]. Le LIF est
exprimé au niveau de la granulosa, de I’endométre
humain, de ladéciduaet du cytotrophoblaste mais pas
au niveau du syncytiotrophoblaste qui exprime plutot
del’IL-6 [78]. Chez lasouris, Bhatt et al. ont démon-
tré que I'épithélium de I’endométre contient une
grande quantité d ARN messager codant le LIF au J4
post-ovulatoire, correspondant au jour de I'implanta
tion chez lasouris[79]. Par @illeurs, Stewart et al. ont
démontré que la production utérine de LIF chez la
souris est indispensable pour I'implantation embryon-
naire. En effet, les souris LIF = sont fécondes mais
I"implantation ne se produit pas. L’ administration de
LIF exogéne & ces mémes souris restaure une implan-
tation correcte. 1l semblerait par alleurs que le LIF
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est essentiel pour la décidualisation étant donné que
les tentatives de décidualisation in vitro chez les sou-
ris LIF 7~ ont échoué [80]. Les études réalisées chez
la femme tendent & confirmer I'importance du LIF
dans I'implantation de I’embryon humain. Cepen-
dant, son réle n’ est pas encore élucidé. I a été démon-
tré que la production endométriale de LIF varie au
cours du cycle menstruel [81] et cette expression est
maximale au moment supposé de la fenétre implan-
tatoire [82-84]. Dans le cadre de la PMA, il est pos-
sible que cette cinétique de production soit modifiée,
étant donné que la maturation de I’endometre, en
cycle stimulé, semble avancée[85]. Letaux destrans-
critsdu LIF sont troisfois plus é evés dansles glandes
de I’endométre que dans le stroma. Les lymphocytes
T,, endométriaux produisent également du LIF. Le
contrdle de cette production est en partie assuré par
certaines cytokines comme I'IL-4 et par |a progesté-
rone. Elles promeuvent la transformation des cellules
T en T,, et en stimulent la production de cytokines
tandis que les cytokines inductrices des T,,, (IL-12,
IFN-y et IFN-a) inhibent la production de LIF [48,
84]. Par ailleurs, des transcrits du LIFR sont présents
au niveau du blastocyste, et leur expression varie en
fonction du stade de développement [86]. Le traite-
ment d’ embryons avec du LIF semble avoir un effet
bénéfique sur la qualité de I’embryon et augmenter le
nombre dentre eux qui vont progresser jusqu’au
stade blastocyste [87]. Enfin, LIF semble moduler in
vitro la différenciation du placenta [88] d'un cytotro-
phoblaste villeux a invasif. Aingi, le fait que le LIF
endométrial soit produit de fagcon maximale au
moment de I’ implantation et que I’ embryon soit capa-
ble de répondre a ce signal suggeére I'importance de
cette cytokine dans I'implantation de |'embryon
humain. Cette importance est également mise en évi-
dence en clinique. En effet, on peut observer un défi-
cit de production du LIF chez les femmes infertiles
[89]. Une étude basée sur la comparai son des taux de
LIF obtenus sur le liquide de lavage de la cavité uté-
rine de patientes fertiles et de patientes présentant une
infertilité d’ étiologie inconnue a démontré des taux
réduits chez les patientes infertiles [89]. Nous avons
étudié le profil de sécrétion du LIF par I’ epithélium
endométrial humain en culture et nous avons testé
I’hypothése que des signaux embryonnaires pour-
raient controler la sécrétion du LIF endométrial. Des
signaux embryonnaires précoces — tels que I'hor-
mone chorionigue gonadotrope (hCG) ou des facteurs
de croissance (IGF-1 et surtout IGF-2) — stimulent
de fagon dose-dépendante la sécrétion de LIF aors
que ces différents facteurs ont peu d’ effet sur la pro-

© MASSON, Paris, 2002.



duction d'IL-6 (Fertility and Sterility, 70-3, suppl. 1,
0-166, 1998).
L’ INTERLEUKINE 6

L'IL-6 est une glycoprotéine sécrétée par une
grande variété de cellules immunitaires et non immu-
nitaires. Elle partage avec le LIF le méme signal de
transduction gp130 [90]. Cependant, les souris L6~
présentent une implantation embryonnaire normale
[91]. Chez la souris, I'IL-6 est donc utile mais non
indispensable. Chez I’humain, I'lL-6 est exprimé au
niveau de I’ endométre et sa production varie au cours
du cycle menstruel : faible en phase proliférative,
I’ expression augmente en phase sécrétoire [92]. Les
cellules épithéliales et stromales produisent de I’ [L-6
auss bien in vitro qu'in vivo [93]. Le trophoblaste
produit également de |’ IL-6 et cette production se fait
principalement au niveau du syncytiotrophoblaste
[94]. Quant au récepteur al'IL-6, on le retrouve au
niveau de I’endométre, du trophoblaste et de
I’embryon [86]. Ainsi, de nombreuses études concor-
dent pour dire que I'lL-6 aussi joue un réle dans la
période péri-implantatoire.
L' INTERLEUKINE 11 (IL-11)

L’IL-11 fait également partie de lafamilledel’IL-
6. Elle se fixe a un récepteur de haute affinité: I'IL-
11Ra, dont le signal de transduction est le méme que
pour les autres membres de lafamille IL-6 : le gp130
[95, 96]. L’IL-11 est une cytokine pleiotrope. Des
études récentes réalisées chez la souris ont révélé
I’importance de cette cytokine et surtout de son récep-
teur dans la décidualisation du stroma utérin [97]. En
effet, lesfemelles|L-11Ra~~ sont infertiles par défaut
de décidualisation [98]. Le rble exact joué par I'IL-
11 dans I’implantation humaine est encore méconnu.
L’'IL-11 est produit au cours du cycle menstruel
humain, aussi bien par |les cellules épithéliales que par
les cellules stromales [95]. Cette production varie au
cours de cycle menstruel et une augmentation est
particuliérement observée dans le compartiment stro-
mal au cours de la phase sécrétoire. La production
d'IL-11 est stimuléepar I'IL-1a, le TNF-a et le TGF-
B[95]. IL-11Ra et le gp130 sont également exprimés
par I’ endométre humain [99], ce qui suggére quel’IL-
11 est capable d’agir sur I’endométre maternel viale
systéme IL-11Ra—-gp130 et éventuellement de rem-
plir le méme réle sur la décidualisation tel qu'il a été
démontré chez la souris.

LE SYSTEME INTERLEUKINE 1

Lafamilledel’IL-1 comprend 3 peptides: I'lL-1q,
IL-13 et un antagoniste des récepteurs de typel
appelé IL-1ra. L'IL-1 joue aussi un réle important
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dans le processus implantatoire. En effet, I’adminis-
tration a des souris de I’IL-1ra bloque I’implantation
embryonnaire [100] en empéchant I'adhésion de
I"'embryon a [I'épithélium. Cette inhibition de
I"implantation est due aun effet direct de I’ IL-1rasur
la transformation de la membrane plasmique des
cellules épithéliales au moment de I’implantation,
notamment par régulation négative de I’ expression
des sous-unités a 4, av et 33 desintégrines[101]. IL-
1 est produit au niveau de I’ endometre principal ement
par les cellules stromales et ladécidua, defacon cycle
dépendante avec un maximum d’ expression au cours
de la phase lutéale [102]. Il y aurait comme réle de
moduler les fonctions épithéliales. Les macrophages
utérins, I’ ovocyte et I'embryon produisent également
del'lL-1. Lesrécepteursal’IL-1 sont de deux types:
IL-1Rtl et IL-1Rtll. Ils sont exprimés au niveau de
I’endomeétre humain, principalement au niveau de
I’ épithélium, avec un maximum au cours de la phase
lutéale. Ils sont également exprimés au niveau du tro-
phoblaste (syncytiotrophoblaste) ou IL-1 stimule la
production d’'hCG. Chez I'homme, le role exact de
I"IL-1 n’est pas encore bien établi. Entre autres fonc-
tions, on sait qu’'IL-1 induit I’ expression de certains
génes dont ceux de lafamille deI’IL-6 (LIF et IL-6)
[5]. Aing, le pattern d’'expression de I'[L-1 au cours
du cycle menstruel et I’ existence de plus en plus évi-
dente d'un dialogue entre le blastocyste et I'endo-
metre par le biais de I’ IL-1 suggerent que I’embryon
puisse jouer un role dans I’ expression des différentes
proténes clés de |I’endométre réceptif [4].

LE COLONY STIMULATING FACTOR

Le CSF-1 est abondamment exprimé par les cel-
lules épithéliales et stromales de I'’endométre et par
le trophoblaste surtout du premier trimestre. Quant a
son récepteur, le proto-oncogéne c-fms, il est exprimé
sur I’'embryon et le trophoblaste [103]. La souris
ostéopétreuse (op™) est une souris mutante chez qui
le géne du CSF-1 manque. |l a été démontré que ces
souris présentent de faibles taux de grossesse [104],
probablement par perturbation de la fréquence et de
leur taux d’ ovulation [105] plus que par perturbation
méme de |’ implantation. Chez |lafemme, I’ expression
du CSF-1 et c-fms augmente dés le 22° jour du cycle
et est maximale en fin de phase sécrétoire et en début
de grossesse [106]. Ces informations portent a croire
gue cette cytokine est importante dans |’ implantation.

LE TRANSFORMING GROWTH FACTOR B

Lafamille du TGF-[3 comprend plusieurs membres
dont le TGF-1, -2, -B3 et 34, le millerian inhibitory
factor, I'inhibine et I activine. Le TGF-3 présente des
fonctions immunosuppressives. Une des premiéres
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sources de purification du TGF-3 a éé le placenta.
L’ importance du TGF-3 en biologie de la reproduc-
tion résulte également de I’ éude chez la souris. En
effet, I'administration d'anti-TGFB a des souris en
inhibel’implantation [107]. Dans|’ endométre humain,
les 4 isoformes du TGF-3 sont également exprimées
par les cellules épithéliales et stromales et cette
expression est maximale en phase sécrétoire et au
niveau de la décidua. A c6té de son réle bien connu
en tant qu’inducteur du mésoderme embryonnaire, le
TGF-B semble également jouer un rdle important
dans I'immunorégulation a I'interface materno-
fodae.

Les facteurs de croissance

L’ EPIDERMAL GROWTH FACTOR

Lafamille de I’ epidermal growth factor comprend
I"EGF, le TGF-a, I"heparin-binding-EGF (HB-EGF)
et d autres molécules apparentées a I'EGF comme
I"amphireguline ou le betacdllulene. Les EGF selient
a des récepteurs spécifiques, les ErbB, dont il existe
plusieurs isoformes : ErbB 1-4 [15]. EGF est présent
dans I’endométre humain au cours du cycle mens-
truel, dans la décidua et dans |e placenta [108], ce qui
suggere un réle pour ce facteur de croissance dans le
processus de I'implantation. Tout comme le LIF, un
des réles de EGF semble étre la stimulation du déve-
loppement embryonnaire. EGF et TGF-a semblent
également stimuler la croissance du trophoblaste in
vitro [109], d'autant plus que leurs récepteurs ont été
retrouveés sur le placenta [110] et sur |I’embryon
prémplantatoire [111]. Récemment, un intérét plus
particulier a été manifesté pour le HB-EGF. En effet,
chez la souris, il est exprimé concomitamment a
I"implantation [112], de méme que les récepteurs aux
EGF [113]. Dans I’ épithélium humain, HB-EGF est
exprimé de fagon maximale au moment de la récep-
tivité utérine [114]. Sur base d'études récentes, on
peut penser que HB-EGF joue un réle dans la phase
d’ adhésion de |I’embryon a I’endometre maternel. 1l
semble également intervenir dans la croissance
embryonnaire comme le suggérent les éudes in vitro
qui montrent que HB-EGF améiore le développe-
ment et la qualité des embryons in vitro. Finalement,
HB-EGF sefixe au blastocyste humain, ce qui conduit
a une augmentation de production de hCG [115].

LA GLYCODELINE (PP-14)

La glycodéline (ou protéine placentaire-14) fait
partie de la famille des lipocalines. Il existe deux
formes glysosylées de la protéine:

448

— Glycodédline A (GdA) : il s'agit d une des plus
abondantes glycoprotéines retrouvées dans |’ endo-
meétre sécrétoire et décidualisé. En effet, dans |’ endo-
metre humain, on ne détecte pas de GdA durant les
jours5 a 17 d' un cycle menstruel normal mais I’ épi-
thélium glandulaire commence a en produire seule-
ment 4 & 5jours aprés |'ovulation et ce jusqu’ aux
menstruations [116]. En cas de grossesse, |a produc-
tion de GdA continue a augmenter dans la décidua,
le placenta et le fluide amniotique ; la concentration
la plus importante étant observée entre la 10° et la
18° semaine de gestation [117]. Les trompes de Fal-
lope synthétisent également |laPP14 [118]. Laproges-
térone, la relaxine et la hCG sont les principaux
stimulateurs physiol ogiques de la production de GdA
[116]. Le rble exact de la GdA dans le processus
implantatoire est encore inconnu. Son absence au
moment de I’ ovulation pourrait faciliter la fertilisa-
tion. De plus, on pense qu’ elle ades propri étés immu-
norégulatrices comme |’inhibition de la prolifération
des celulesT, facilitant ains I'implantation et le
maintien de la grossesse en réduisant la réponse
inflammatoire locale développée par la mere contre
I’alogreffe fogale [119, 120]. Dans les cycles stimu-
Iés, on observe une augmentation significative de
I"expression de GdA durant la fenétre implantatoire,
en comparaison avec un cycle non stimulé. Cette aug-
mentation d’'expression est en concordance avec le
fait que la stimulation ovarienne induit un avance-
ment de la maturation de I’endométre [121].

— Glycoddline S(GdS) : cetteisoforme est synthé-
tisée principalement dans le systeme reproducteur
masculin ou elle est sécrétée par les vésicules sémi-
nales.

Molécules d’adhésion cellulaire

Les intégrines

Les intégrines sont des hétérodimeres transmem-
branaires composés de 2 sous-unités: a et 3. Comme
dans tous les tissus, il existe, dans I’endomeétre, des
intégrines présentes de fagon constitutive et notam-
ment : a2B1, a3pl, a6Bl, a6B4 et a5p1 [122]. De
plus, certaines autres intégrines endométriales sont
sous dépendance hormonale. Les intégrines alf31
(récepteur au collagene) et a4B1 (récepteur alafibro-
nectine) sont modulées par la progestérone: elles
apparaissent en méme temps que la production de
progestérone et lorsque les récepteurs de la progesté-
rone (PR) sont aleur plus grande concentration [123].
Par contre, lesintégrines avp3 (récepteur de la vitro-
nectine) apparaissent quand la sécrétion de progesté-
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rone est a son maximum mais quand les PR sont a
leur plus faible concentration. Ces 3 intégrines ne
sont conjointement exprimées que lors de |la fenétre
implantatoire, du j20 au j24 du cycle menstruel. Il a
été démontré gu'une modification de ce pattern
d’ expression des intégrines endométriales est asso-
ciée a une infertilité par défaut de réceptivité de
I’endometre [124, 125]. Un intérét plus particulier est
porté sur avp 3, dont I’ expression, comme on |’ amen-
tionné ci-dessus, débute sur les glandes endométriales
au moment ou I’embryon simplante et perdure
jusgu’en début de grossesse. avp3 sert de récepteur
a des ligands de la matrice extracellulaire et semble
moduler les fonctions endométriales et embryonnai-
res. Il apparait qu’ une expression aberrante ou retar-
dée de avf33 est responsable de la faible réceptivité
endométriale observée dans plusieurs situations
pathologiques comme |’ endométriose ou I"hydrosal-
pinx [126, 127]. Il semblerait également que
I’embryon humain est capable de stimuler I’ expres-
sion de avp3 sur les cellules épithéliales de I’ endo-
meétre en culture et ce, par I'intermédiaire entre autres
del’IL-1[128]. De plus, le ligand principal de av33,
I’ostéopontine, est également exprimée dans
I’endométre humain de facon cycle-dépendant avec
un maximum d’ expression durant lami-phase lutéale.
Cependant, le réle exact joué par les intégrines dans
I"implantation embryonnaire et le début de grossesse
n'est pas encore élucidé. |l semblerait qu’elles inter-
viennent dans les interactions entre |I’embryon et
I’ endomeétre au moment de I’'implantation et delapla-
centation [129].

Les mucines

Les mucines sont des glycoprotéines de haut poids
moléculaire présentes ala surface des cellules épithé-
liales humaines [6]. Parmi elles, MUC-1 est particu-
lierement étudiée dans I'épithélium endométrial.
MUC-1 existe sous deux isoformes : MUC-1L/SEC qui
est laforme sécrétée et MUC-1/Y. MUC-1/SEC selie
spécifiqguement au domaine extracellulaire de MUC-
1Y [6]. Classiguement, on pense que MUC-1 agit
comme molécule d' anti-adhésion lors de I'implanta-
tion embryonnaire en empéchant lesinteractionsentre
I’embryon et I’ épithélium endométrial [130]. Cepen-
dant, ce rble ne semble pas aussi bien établi et est
méme controversé. En effet, les études chez I’ animal
ont montré que |’ expression de MUC-1 est minimale
au moment de I’implantation et les souris MUC-17"
ont un endomeétre trés réceptif. Par contre, lorsgue les
cellules endométrial es de souris sur-expriment MUC-
1, I’ attachement du blastocyste murin est franchement
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inhibé. Chez I'animal donc, tout porte a croire que
MUC-1 empéchel’implantation [129]. Chez |’ humain,
au contraire, I’ expression de MUC-1 par |' épithédlium
endométrial est dépendante de laprogestérone et aug-
mente dés la fin de la phase proliférative pour étre
maximale a la mi-phase sécrétoire [130]. De plus, le
bastocyste pré-adhésionnd exprime MUC-1/SEC et
MUC-1/Y. En présence d'un embryon en voie
d’ apposition, I’ épithélium exprime plus de MUC-1 a
sa surface. Ainsi, puisque la progestérone augmente
I’expression épithélidle de MUC-1 en phase sécré-
toire, que la présence d’'un embryon compétent aug-
mente également cette expression et que ce méme
embryon est capable d'interagir avec MUC-1/SEC
via le récepteur MUC-1/Y, on peut se demander si,
chez I’humain, MUC-1 est réellement un obstacle aux
interactions entre I’embryon et I’endomeétre ou si, au
contraire, il ne serait pas un site privilégié d attache-
ment du blastocyste sur I’ épithélium [3, 5]. Tout n’est
pass simple. Les récentes éudes in vitro de co-culture
de cellules épithéliales et d’embryons humains ont
révélé que, lorsgue le blastocyste adhere aux cellules
épithéliales, il induit une inhibition paracrine de
MUC-1 au site d’implantation. Ainsi, lors de la phase
d’apposition, la présence de |’embryon augmente
I"expression de MUC-1 au niveau des cellules épithé-
lidles, et lorsdelaphase d’ adhésion, ce méme embryon
est capable de cliver MUC-1 au site d’implantation.
Ces récents résultats suggerent donc que MUC-1 est
donc une molécule anti-adhésive qui peut étre locale-
ment clivée par le blastocyste humain compétent en
phase d'adhésion [131].

Implications cliniques

L’infertilité peut résulter d'un défect de la fertili-
sation ou d'un défaut de I'implantation. Le but prin-
cipa de la recherche actuelle est de comprendre, au
niveau moléculaire, le processus complexe del’implan-
tation afin d'améliorer le diagnostic et le traitement
de I'infertilité. Malgré les progrés indéniables de la
PMA, I' absence de contréle de |’ implantation reste un
obstacle majeur au succes de lagrossesse. Ces défects
d’ implantation peuvent résulter d’'une qualité ovo-
cytaire ou embryonnaire médiocre, d' une mauvaise
réceptivité endométriale, d’'un dysfonctionnement
hormonal, immunologique ou angiogénique. En PMA,
pour palier le faible taux d’implantation apres trans-
fert d embryons (28 %) et augmenter lestaux de gros-
sesse, lerecours actuel est de transférer un plus grand
nombre d’embryons au prix d’'un risque accru de
grossesses multiples et de toutes |es conséquences cli-
niques et économiques qu’elles entrainent. Ainsi, a
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coté des techniques développées pour améliorer la
fécondation in vitro et la qualité des embryons main-
tenus en culture pour la PMA, il est auss primordial
de mieux comprendre le processus implantatoire au
niveau moléculaire et de déterminer le plus précisé-
ment possible les caractéristiques d'un endométre
réceptif afin de cibler le moment adéquat de la réim-
plantation embryonnaire dans les programmes de
PMA, de diagnostiquer et de traiter les causes d’ avor-
tement spontané a répétitions.

B ANGIOGENESE ET IMPLANTATION

L’angiogenese consiste en la formation de nou-
veaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux déja
existants, ce qui requiert la dégradation de la matrice
extracellulaire. Le systéme reproducteur est un site
actif d'angiogenese ou le processus se produit phy-
siologiquement et de fagon cyclique [132]. En effet,
dans I'endomeétre, I’angiogenese est requise pour
reconstruire I’ endomeétre aprés les menstruations et le
transformer en une muqueuse vascularisée et récep-
tive a I'implantation et la placentation [133, 134].
Apreés les menstruations et durant la phase proliféra-
tive, les artérioles spiralées s allongent et se transfor-
ment et un systeme de capillaires se forme, tout
particuliérement sous I’ épithélium. Au moment de
I'implantation, les artérioles spiral ées sont constituées
d’ un endothélium entouré par une gaine de muscle
lisse. Dans|’endométre, ¢’ est | angiogenése par intus-
susception et par élongation qui prédomine. Le
contréle de | angiogenése utérine résulte d’ un équili-
bre entre des facteurs activateurs et des facteurs inhi-
biteurs.

Le vascular endothelial growth factor

Lafamille des vascular endothelial growth factors
(VEGF) comprend six membres: VEGF-A, B, C, D,
E et le placental growth factor (PIGF) [135]. Les
VEGF semblent étre les facteurs les plus importants
dans le contrdle de I’ angiogenese, dans les modifica-
tions vasculaires permettant al’ endométre de devenir
réceptif al’implantation embryonnaire et dansle pro-
cessus méme de I'implantation [136]. VEGF-A est le
plus étudié des membres de lafamille. 1l est un puis-
sant agent mitogene au niveau des cellules endo-
théliales. Il est exprimé dans I’endométre en phase
proliférative, aussi bien au niveau de |’ épithédlium
gu’ au niveau du stroma[137]. Par contre, aprés|’ ovu-
lation, son expression au niveau des cellules stroma-
les diminue fortement et il n’est plus exprimé qu’au
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niveau de |’ épithélium. Lafécondation chez les souris
VEGF-A ™~ est |&tale pour les embryons et on observe
des défects de placentation. VEGF-B n’ est pas exprimé
au niveau de I’endométre tandis que I’ expression de
VEGF-C augmente au cours de |a phase sécrétoire du
cycle menstruel, la production étant principalement
due aux cellules NK qui envahissent I'’endométre et y
proliférent au cours de la phase sécrétoire. VEGF-D
est auss exprimé de fagcon cycle-dépendant dans
I’ épithélium et |e stroma endométriaux. L’ expression
des différents VEGF dans I'’endométre peut étre
induite par une série de facteurs de croissance et de
cytokines comme le TNF-a, le TGF-$3, I'lL-1[3, les
EGF, I'| GF-1. L’ hypoxie et I" hypoglycémie sont éga-
lement d’importants stimulateurs de la production de
VEGF. La plupart des études ont montré qu'’il existe
une expression de VEGF plus importante au niveau
de I épithélium par rapport au stroma et plus impor-
tante au cours de la phase sécrétoire par rapport ala
phase proliférative, période correspondant a une
haute activité angiogénique [138]. Il existe trois
récepteursaux VEGF : VEGF-R1-2 et -3. |Isfont par-
tie de la famille des récepteurs a protéine kinase.
VEGF R1 et R2 sefixent au VEGF-A avec haute affi-
nité et sont des régulateurs majeurs de I’ angiogenése
[139]. Les celules endothdlides situées au niveau de
I’endométre en phase proliférative expriment forte-
ment le VEGF-R2. Aprés|’ ovulation, elles expriment
surtout le VEGF-R1. Cela est important car, suivant
le type de récepteur auquel il sefixe, le VEGF-A aura
des fonctions différentes. Quand il se fixe au récep-
teur de type 2, il induit une prolifération des cellules
endothéliales et quand c'est au type 1, il induit une
migration de ces cellules [132]. Les VEGF-R3 sont
présents uniquement sur les cellules NK.

Le fibroblast growth factor

La famille des fibroblast growth factors (FGF)
comprend huit membres dont seulement trois (FGF-
1,2 et 4) sont exprimés au niveau de |’ endométre et
plus particuliérement I’ épithélium. Les FGF stimulent
I’angiogenése, en synergie avec les VEGF, en aug-
mentant |'expression des VEGF-R2 [140]. Par
ailleurs, VEGF facilite la libération de FGF par la
matrice extra-cellulaire [141]. 1| existe deux types de
récepteurs aux FGF : FGF-R1 et -2, qui sont exprimés
surtout en phase sécrétoire.

L’angiopoietine

Cette famille comporte trois membres: Ang-1, -2
et -3. Ang-1 est exprimé au niveau des muscles lisses
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des parois vasculaires et se lie a son récepteur R-Tie
2 situé au niveau de I'endothédlium. Ang-1 permet
donc de stabiliser la structure endothélium-gaine
musculaire. En se fixant a son récepteur, Ang-1 dilate
les vaisseaux et en diminue la perméabilité. Il pré-
vient également |’ apoptose des cellules endothéliales
[132]. Ang-2 est exprimé en phase sécrétoire, princi-
palement par les cellules NK. Ang-2 se fixe éga
lement au récepteur Tie-2 pour lequel il entre en
compétition avec Ang-1 [139]. Cependant, quand
Ang-2 sefixeau récepteur, il 'y apasdesignal trans-
mis et ' apoptose se fait au niveau de |’ endothélium.

La thrombospondine-1

Thrombospondine-1 (TSP-1) est une glycoprotéine
de la matrice extracellulaire inhibitrice de |'angio-
genése. Elle est exprimée par les cellules stromales de
I’endométre de fagon cycle-dépendante avec un maxi-
mum en phase secrétoire [132] au cours de lagquelle
élle inhiberait la formation de micro vaisseaux.

i CONCLUSION

L’implantation embryonnaire est une étape clé du
processus de la reproduction dans de nombreuses
espéces. La notion de fenétre implantatoire reste a
caractériser en termes moléculaires tant du coté de
I’endométre que du c6té de I’embryon. Le fait que le
blastocyste des mammiféres s'implante toujours du
c6té du pble animal (ou se trouve la masse cellulaire
interne des cellules souches embryonnaires) suggere
I’expression a ce niveau d'un profil spécifique de
molécules d'adhésion, différent du pOle végétatif
constitué du seul trophoblaste.

Parmi les nombreux acteurs répertoriés ici, il
importe d'analyser en profondeur I'action dans
I’ espece humaine de ceux qui jouent un réle crucial
révélé chez la souris par les techniques d’ inactivation
génétique ciblée. La notion de dialogue entre |’ épi-
thélium endométrial et le blastocyste est fondamen-
tale et il conviendra d'éudier aussi le réle actif au
sein de ce dialogue de signaux embryonnaires préco-
ces comme I'hCG et I'lGF-2. Enfin, la placentation
prolonge directement I'implantation et il est évident
gue I’ angiogenese est la caractéristique essentielle de
cette autre grande étape du développement embryon-
naire et du processus de reproduction.
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