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Résumé. L'implantation de I’embryon dans I’endométre maternel est un phénomene unique,
associant un paradoxe immunologique (tolérance d’une allogreffe) et biologique (adhésion de
deux épithéliums). La réussite du processus dynamique de |'implantation engage deux acteurs
principaux : I'endometre et I'embryon, tous deux dialoguant sur le mode juxtacrine/paracrine
a l'interface materno-feetale. Bien que les stéroides sexuels soient les acteurs de premiére
ligne, une série de cytokines et de facteurs paracrines sont les médiateurs privilégiés du
dialogue a l'interface materno-fcetale. L’endomeétre est I'un des rares tissus dans lequel
I’embryon ne peut pas s'implanter, excepté au cours d'une période limitée (fenétre implan-
tatoire), requise pour I'établissement du dialogue, notamment via le signal le plus spécifique
de I"'embryon : I’hormone chorionique gonadotrope (hCG). L’absence de controle de I'im-
plantation reste un obstacle majeur au succes de la grossesse en procréation médicalement
assistée. Lever une partie du voile qui persiste sur la cascade complexe des événements établis
au moment de I'implantation et sur le role primordial de chacun des protagonistes (endomeétre
et embryon), c’est I'objectif que s’est fixé la recherche actuelle. L’étude de I'endométre et de
la réceptivité utérine peut ouvrir de nouvelles perspectives diagnostiques et thérapeutiques,
tout comme la meilleure connaissance de I’'embryon et de sa physiologie mais surtout du
dialogue materno-feetal. Pour comprendre ce processus complexe qu’est I'implantation, de
nouvelles techniques sont maintenant a la disposition des chercheurs. Les défis de la
recherche du futur seront d’élucider le tableau complet des différents facteurs qui influencent
I'implantation et d’identifier des marqueurs fiables d’implantation pathologique ou défec-
tueuse. La mise en évidence de tels biomarqueurs révolutionnerait la pratique clinique dans
le domaine de I'infertilité mais aussi dans le cadre de pathologies de I'implantation.

Mots clés : implantation, réceptivité utérine, hCG

Abstract. Implantation of the embryo into the maternal endometrium represents a unique
biological process, combining an immunological (tolerance of an allograft) and biological
(adhesion of two epithlium) paradox. The success of the dynamic process of implantation
requires two important actors : endometrium and blastocyste, the endometrium and the
embryo, both dialoguing on the juxtacrine/paracrine mode with the maternal-fetal interface.
Though sexual steroids control the process, a cascade of growth factors or cytokines are the
private paracrine mediators of the dialogue at the maternal-embryonic interface. The endo-
metrium is one of the rare tissues in which the embryo cannot implant, except during one
limited period (implantation window), required for the establishment of the dialogue, in
particular via the most specific signal of the embryo : the chorionic hormone gonadotrope
(hCG). The absence of control of the implantation remains a major hurdle with the success of
the pregnancy in assisted medical procreation. To raise part of the veil which persists on the
complex cascade of the events established at the time of the implantation and on the central
role of each protagonist (endometrium and embryo), it is the objective that set current
research. The study of the endometrium and the uterine receptivity can open diagnostic and
therapeutic new prospects, just like the best knowledge of the embryo and its physiology but
especially of the maternal-fetal dialogue. To understand this complex process that is the
implantation, new methods are now at the disposal of the researchers. The challenges of the
research of the future will be to elucidate the complete table of the various factors which
influence the implantation and to identify reliable markers of pathological or defective
implantation. The description of such biomarkers would revolutionize the clinical practice in
the field of infertility but also within the framework of pathologies of the implantation.

Key words: implantation, uterus receptivity, hCG
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I- e succes de I'implantation embryonnaire est une étape
cruciale de la reproduction, naturelle ou assistée. La
maniere dont le blastocyste s’appose, adhere a I'endome-
tre maternel tout en dialoguant avec lui et la fagon dont le
trophoblaste envahit, sans le détruire, le stroma endomé-
trial tout en déjouant les mécanismes immunitaires mater-
nels demeurent en 2008 les mysteres de la reproduction
humaine. La réussite du processus dynamique de I'im-
plantation engage deux acteurs principaux : I'endomeétre
et I’'embryon, tous deux dialoguant sur le mode juxtacrine/
paracrine a l'interface materno-feetale. La connaissance
du versant embryonnaire a largement bénéficié de I’essor
des techniques de fécondation in vitro (FIV) et de culture
embryonnaire ; des criteres morphologiques de sélection
des embryons de plus en plus précis ont été progressive-
ment établis. Du c6té maternel, un endomeétre réceptif est
le prérequis inévitable, au travers d’une fenétre d'implan-
tation courte d’environ 4 jours (jours 20-24 du cycle
menstruel) au cours de laquelle le dialogue materno-foetal
peut s’établir. Méme si d’indéniables progres ont été ac-
complis ces dernieres années en procréation médicale-
ment assistée (PMA), I'implantation n’en demeure pas
moins une collaboration réussie (mais encore non éluci-
dée sur le plan scientifique), finement régulée et étroite-
ment coordonnée entre tissus maternels et embryonnaires,
au carrefour entre l’endocrinologie et I'immunologie.
L’absence de controle de I'implantation reste un obstacle
majeur au succes de la grossesse. Un déficit d’implanta-
tion peut résulter d’'une qualité ovocytaire ou embryon-
naire médiocre, d’'une mauvaise réceptivité endométriale,
d’un dysfonctionnement hormonal, immunologique ou
angiogénique.

Etape-clé du processus reproductif dans de nombreu-
ses especes, |'implantation implique un nombre important
de mécanismes moléculaires qui ont évolué au cours du
temps pour controler le processus [1]. Lever une partie du
voile qui persiste sur la cascade complexe des événements
établis au moment de I'implantation et sur le role primor-
dial de chacun des protagonistes (endomeétre et embryon),
c’est I'objectif que s’est fixé la recherche actuelle. L’étude
de I'endometre et de la réceptivité utérine, mais surtout du
dialogue entre eux, peut ouvrir de nouvelles perspectives
diagnostiques et thérapeutiques, tout comme la meilleure
connaissance de I’'embryon et de sa physiologie. Sur 100
couples qui consultent en PMA, la fécondation pourra étre
obtenue pour 90 d’entre eux et 80 auront la chance
d’avoir un transfert d’un ou plusieurs embryons. Cepen-
dant, seuls 20 a 25 pourront mener une grossesse jusqu’a
son terme. Cette boite noire qu’est I'implantation em-
bryonnaire est le sujet d’investigation de nombreuses
équipes de chercheurs dans le monde scientifique. Il est
clair qu’a linterface materno-fcetale coexistent de nom-
breux facteurs redondants et néanmoins complémentai-
res, accentuant la difficulté pour les chercheurs actuels de
trouver les marqueurs spécifiques d’'un endometre réceptif

ou d’un embryon compétent. Pour comprendre ce proces-
sus complexe, de nouvelles techniques sont maintenant a
la disposition des chercheurs et permettent d’investiguer
soit le versant endométrial soit le versant embryonnaire et,
plus encore, I'étroit dialogue qui s’établit entre ces deux
protagonistes.

L’acteur embryonnaire

Pour pouvoir s'implanter dans I’endomeétre maternel,
I’embryon doit se développer de facon adéquate jusqu’au
stade blastocyste. Cela implique un développement folli-
culaire adéquat, I'ovulation d’un ovocyte mature, la fé-
condation par un spermatozoide de morphologie normale
a "’ADN peu fragmenté et un développement embryon-
naire précoce harmonieux [2]. La sélection des embryons
a haut potentiel implantatoire est un défi important en
PMA, a la fois pour augmenter les taux de grossesse, mais
aussi pour éviter la cryopréservation massive d’embryons
non viables. Bien que la meilleure méthode d’évaluation
de la viabilité d’'un embryon soit sa capacité a s’implanter,
I'observation du développement de I'embryon in vitro a
permis d’obtenir d’importantes informations a son sujet,
tout en restant indépendant de Iinfluence non négligeable
du milieu utérin. Ces derniéres années, des critéres mor-
phologiques ont été développés et évalués pour identifier
les embryons a haut potentiel implantatoire. En détermi-
nant le score cumulé de I’embryon au jour 2 ou au jour 3
de culture, déterminé sur la base du nombre de blastome-
res et de leurtaille, de la fragmentation et de la symétrie de
I’embryon, le biologiste est en mesure de sélectionner les
embryons les plus viables et les plus susceptibles de
s’implanter. De maniére générale, les embryons a 2 cellu-
les en fin de jour 1, a 4-5 cellules au jour 2 et a minimum
7 cellules au jour 3, qui ne présentent pas plus de 20 % de
fragmentation et qui n’ont aucun blastomére multinucléé
sont considérés comme étant des embryons a haut poten-
tiel implantatoire (top quality embryo) [3, 4]. Dans I'étude
de Van Royen, ces embryons donnent lieu a une grossesse
évolutive dans 49 % des cas. Des études plus récentes
visent a étudier d’autres criteres morphologiques attestant
de la qualité embryonnaire comme la distribution des
fragments dans le volume embryonnaire, la morphologie
du premier globule polaire, Iorientation et la morphologie
des pronuclei, le clivage précoce, et I'identification des
blastomeres multinucléés. Chacune de ces caractéristi-
ques indépendamment utilisées pour le choix de I'em-
bryon a transférer a permis I’augmentation des taux d'im-
plantation. Ainsi, un systeme de gradation embryonnaire
incluant les caractéristiques du stade « pronucleus » au
stade blastocyste pourrait a terme permettre le choix des
embryons supérieurs a transférer et maintenir des taux de
grossesse acceptables tout en réduisant le nombre d’em-
bryons replacés en PMA [5, 6]. Le transfert de blastocystes
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offre une alternative pour augmenter la sélection em-
bryonnaire sur la base de son potentiel de développement
apres |"activation du génome embryonnaire tout en amé-
liorant la synchronisation avec I'endométre [7, 8]. L’en-
semble de ces criteres donne une information morpholo-
gique mais non fonctionnelle des embryons ; ils ne nous
permettent pas de déterminer leur potentiel de dévelop-
pement ultérieur. En effet, Guerif et al. ont récemment
remarqué que |’observation des embryons sur base de leur
développement précoce (morphologie des pronuclei, cli-
vage précoce, nombre cellulaire et fragmentation au jour
2) avait une valeur prédictive faible de leur potentiel de
développement [9]. Des critéres additionnels ou nou-
veaux sont donc nécessaires. L’élaboration de méthodes
de détermination de la compétence embryonnaire, par
des techniques non invasives, constitue une aire de re-
cherche tres active. Ces méthodes portent principalement
sur I'analyse des milieux de culture des embryons ou des
fluides folliculaires avec dosage de molécules issues du
métabolisme folliculaire ou embryonnaire et produites
précocement par lui (IL-1, IL-10, sHLA-G). Sur le plan de
la recherche fondamentale, les nouvelles techniques de
génomique et de protéomique s’attellent a caractériser
I'ovocyte, le follicule et I'embryon humain, dans le but de
dépister de nouveaux marqueurs plus précoces, plus spé-
cifiques, utilisables en clinique [10-13].

L’acteur endométrial

La préparation adéquate de I'endometre par les cestro-
genes en phase proliférative, puis par la sécrétion cestro-
progestative du corps jaune induit les modifications endo-
métriales structurales et moléculaires permettant a un
embryon compétent de s’implanter au cours de la mi-
phase sécrétoire. L’ implantation embryonnaire est cepen-
dant un phénomene restreint, seulement observable au
cours d’une période extrémement limitée - la fenétre
implantatoire - [14] au cours de laquelle I'endometre offre
une réceptivité maximale a I’'embryon. La durée de la
fenétre implantatoire est particuliere a I'espece. Chez la
femme, cette fenétre s’étend du )20 au )24 d’un cycle
menstruel normal, soit de LH+7 a LH+11 [15]. En dehors
de cette fenétre, I'endométre n’est pas réceptif, voire
méme réfractaire @ I'implantation, contrairement a tout
autre tissu du corps humain. Bien que I'implantation soit
un processus dynamique entre blastocyste et tissu mater-
nel, la préparation de I'endométre au cours de la fenétre
implantatoire est purement d’origine maternelle.

En termes moléculaires, la réceptivité de I’'endometre
résulte a la fois de I’acquisition de ligands ou de récepteurs
facilitant I’apposition, I’adhésion, puis I'invasion tropho-
blastique, et de la perte de composants faisant barriere a
I’embryon en voie d’apposition [16]. L’étude histologique
et fonctionnelle de I’'endometre en fenétre implantatoire

est limitée par d’importants inconvénients méthodologi-
ques, mais aussi éthiques, raisons pour lesquelles les
mécanismes moléculaires induisant la réceptivité utérine
ne sont pas encore tous élucidés. Jusqu’'a présent, il
n’existe aucune définition moléculaire claire de la fenétre
implantatoire et aucun modéle humain in vitro ne peut
donner une idée satisfaisante de la cascade exacte d’évé-
nements, sur le role des nombreux et redondants facteurs
moléculaires présents a l'interface materno-foetale, ni
méme sur les mécanismes régissant la tolérance mater-
nelle a l'allogreffe foetale. De nombreuses études ont
identifié une série de biomarqueurs sous controle des
cestrogenes et de la progestérone, participant au processus
implantatoire de fagon permissive ou inhibitrice. On re-
trouve parmi ces facteurs des cytokines, des chimiokines,
des facteurs de croissance, des métalloprotéases matriciel-
les (MMP), des molécules d’adhésion, des cellules immu-
nitaires, des molécules du complexe majeur d’histocom-
patibilité, etc. [17].

En tant que premier point de contact entre embryon et
endometre, I’épithélium endométrial luminal est non ré-
ceptif au cours des phases prolifératives et sécrétoires
précoces. Sa transformation en un endometre réceptif au
cours de la mi-phase sécrétoire implique d’importantes
modifications d’expression, d’organisation ou d’activation
de systemes d’adhésion. L’endomeétre et la decidua sont
infiltrés par une série de cellules immunitaires, les prédo-
minantes étant de larges lymphocytes appelés cellules
natural killer utérines (UNK), des cellules T et des macro-
phages [18]. C’est au niveau de la microscopie électroni-
que ainsi que des parametres moléculaires de cet épithé-
lium que la recherche s’oriente pour obtenir des
informations sur la réceptivité endométriale et I'implanta-
tion embryonnaire. Certaines modifications ultrastructura-
les ou biochimiques ont ainsi pu étre observées au mo-
ment de la fenétre implantatoire, représentant autant de
marqueurs potentiels de la réceptivité endométriale. De
nouveaux outils nous permettent de rechercher ces fac-
teurs : microdamiers, luminex, microdissection laser, li-
quide de lavages utérins, spectrométrie de masse. Outre
les informations sur des marqueurs endométriaux déja
évalués, ces nouvelles technologies ont également permis
de mettre en évidence de nouveaux genes non connus
antérieurement pour jouer un role dans l'implantation
[19]. Une analyse plus poussée de leur régulation hormo-
nale, de méme que de la localisation spatio-temporelle et
de la fonction du produit de ces genes est cependant
indispensable pour décrypter la cascade de régulation de
la réceptivité utérine [20-22]. Simultanément a I’augmen-
tation de nos connaissances moléculaires de I’endométre,
le transfert de cette recherche fondamentale a la pratique
clinique (recherche « translationnelle ») reste assez pau-
vre et a I’heure actuelle, il n’existe malheureusement
aucun marqueur de réceptivité utilisable de fagon stre,
spécifique et reproductible en clinique. Plusieurs candi-
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dats ont pourtant été proposés sans qu’aucun ne soit a
lui seul spécifique. Nous n’en ferons qu’une description
résumée.

Les pinopodes

Protrusions apicales des cellules épithéliales de I’en-
dometre, ils apparaissent entre les jours 19 et 21 d’un
cycle normal. Ouvrant la fenétre implantatoire, ils ne
seraient pas présents pendant toute sa durée [14], bien que
cela soit actuellement controversé [23]. Leur présence est
strictement controlée par la progestérone. L’adhérence du
trophectoderme a la membrane des pinopodes se fait
probablement via des molécules d’adhésion comme les
E-cadhérines, présentes sur la surface cellulaire des pino-
podes épithéliaux [24]. Il existe également une corrélation
entre le nombre de pinopodes et le taux d’implantation
aprés transfert d’embryons [25]. Leur présence coexiste
avec la fenétre d’expression endométriale d’autres mar-
queurs présumés de la fenétre implantatoire comme les
intégrines avP3 [26], I"heparin-binding epidermal growth
factor (HB-EGF) [27] et le leukemia inhibitory factor [28].
La corrélation entre le moment d’apparition des pinopo-
des dans le cycle et la fenétre implantatoire, leur localisa-
tion spatiale a la surface luminale de I’endometre, et les
études in vitro ayant révélé leurs interactions avec I'em-
bryon, sont autant d’arguments en faveur d’un role de ces
structures dans la réceptivité endométriale. Cependant, la
variabilité d’apparition de ceux-ci d’un cycle a I'autre et la
nécessité de réaliser des biopsies dans la fenétre implan-
tatoire pour recourir a la microscopie électronique limi-
tent la possibilité de leur exploration en clinique courante.

Les molécules d’adhésion

Les interactions cellule-cellule et cellule-matrice ex-
tracellulaire jouent un réle primordial dans la cascade
d’évenements conduisant a I'implantation et au dévelop-
pement normal de I'embryon puis du feetus au cours de la
grossesse. L’'implantation requiert |’établissement de
contacts étroits entre les deux poles apicaux des cellules
épithéliales trophoblastiques et endométriales, ce qui re-
présente un véritable paradoxe biologique. Les molécules
d’adhésion, les molécules de la matrice extracellulaire
(MEC) et leurs enzymes protéolytiques (MMP, TIMP) sont
largement étudiées dans le but de reconstituer le puzzle de
I’adhésion, de I'invasion et de la différenciation tropho-
blastiques, étapes primordiales de I'implantation [29]. Les
molécules d’adhésion sont exprimées avec une variation
spatio-temporelle sur |"épithélium et le stroma endomé-
triaux, sur I’'embryon et le trophoblaste. En tant que média-
teurs de I’attachement cellulaire et de la transduction, leur
expression variable au cours du temps est peut-étre une
clé pour la compréhension de la réceptivité utérine [30].

Parmi les molécules d’adhésion, on retrouve les inté-
grines qui constituent une famille de récepteurs trans-
membranaires composés de 2 sous-unités : o et . Outre

les intégrines constitutives, I’'endomeétre exprime égale-
ment des intégrines sous contrdle hormonal : al1p1 et
a4B4 apparaissent de maniére concomitante a I’appari-
tion de la progestérone et lorsque les récepteurs de la
progestérone (PR) sont a leur expression maximale ;
I'avB3 apparait quand la sécrétion de progestérone est
maximale mais aussi quand |’expression des PR est
minimale [31]. Ces trois intégrines ne sont présentes
conjointement que lors de la fenétre implantatoire. Une
modification de ce profil d’expression des intégrines en-
dométriales est associée a une réduction de réceptivité de
I'endometre, et a été observée dans des endomeétres de
patientes présentant des échecs d’implantation [32], mais
non chez les patientes présentant des fausses couches a
répétition [33]. Les intégrines et surtout I'avB3 intervien-
draient dans les interactions entre blastocyste et épithé-
lium au moment de I'implantation ; I"expression de ces
intégrines parait importante pour I’adhésion et I'invasion
trophoblastiques ‘et pour toute la signalisation qui en
découle.

La place exacte des deux marqueurs de surface décrits
ci-dessus dans la définition de la fenétre implantatoire, et
plus particulierement de la réceptivité utérine, est encore
imprécise. La comparaison de |'expression conjointe des
pinopodes et de I'avf3 entre femmes fertiles et infertiles
n’a pas permis de mettre en évidence de différence entre
les deux groupes [34].

La L-sélectine est un autre membre de la famille des
molécules d’adhésion. Elle est exprimée au niveau de la
paroi vasculaire ol elle fixe les leucocytes et les concentre
dans le site ou ils sont requis aprés activation des intégri-
nes. Un processus similaire est proposé au moment de
I'implantation. L’'embryon exprime la L-sélectine apres
I’éclosion de la zone pellucide et des protéines glycosy-
lées, ligands de la sélectine, sont exprimées en début de
fenétre implantatoire permettant a I’embryon d’étre capté
au niveau de I"épithélium et d’interagir avec les intégrines
[35].

Les mucines

Glycoprotéines de haut poids moléculaire, elles inter-
viennent dans la constitution du glycocalyx a la surface
des cellules épithéliales de I'endométre. MUC-1 est plus
particulierement étudiée. La présence d’un embryon pré-
appositionnel stimule a la surface de I"épithélium I'expres-
sion de MUC-1, qui est secondairement clivée par I'em-
bryon pour permettre son adhésion a I'endometre au site
le plus approprié [36].

Les cytokines

Plusieurs cytokines et leurs récepteurs ont une expres-
sion dans lI'endometre qui varie au cours du cycle
menstruel avec un maximum au cours de la fenétre im-
plantatoire. Ces nombreuses et redondantes molécules
représentent, par leur présence ou leur absence au mo-
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ment de ladite fenétre, de potentiels marqueurs de récep-
tivité utérine : le systeme LIF, le systeme interleukine (IL)-1,
IL-11, 112, I'IL-15, I'IL-18, le CSF [37]. Des profils
pathologiques d’expression du tripode IL-18, IL-12 et
IL-15 sont retrouvés chez des patientes présentant des
échecs répétés d’'implantation [38].

Une série d’autres molécules voient également leur
expression se modifier spécifiquement au cours de la
fenétre implantatoire, représentant autant de marqueurs
potentiels : I'HB-EGF, le gene homéotique HOXATO, la
galectine, etc.

Le dialogue a ’interface
materno-foetale

Des avancées considérables ont été faites dans la
compréhension, en tant qu’entités séparées, de la biologie
cellulaire de I’embryon humain (grace au progres de la
PMA) et de la physiologie de I'endometre (grace aux
progrés de la biologie moléculaire). Cependant, la com-
munication entre ces deux protagonistes et leurs influen-
ces réciproques constituent encore un probléme non ré-
solu de la médecine de reproduction. Ce dialogue s’établit
par I'intermédiaire de cytokines, de chimiokines, de fac-
teurs de croissance ou de molécules d’adhésion ; autant
de facteurs redondants et complémentaires produits et
sécrétés a I'interface materno-feetale.

Les prérequis d’une implantation réussie sont |’en-
fouissement du conceptus dans la paroi utérine, I’élabo-
ration d’un réseau vasculaire permettant le développe-
ment optimal de I'embryon puis du feetus, et la protection
de I'allogreffe feetale d’un rejet par le systeme immunitaire
maternel compétent. Pour atteindre ces objectifs, d’étroits
dialogues s’établissent entre la decidua, I'embryon et le
placenta [39]. L’étude des étapes successives de I'implan-
tation chez les mammiferes, y compris |’espéce humaine,
a montré combien les interactions endocriniennes, immu-
nologiques et physiologiques doivent étre étroitement
coordonnées durant les premiéres phases de I'implanta-
tion. L'importance relative de chacun de ces facteurs au
succes de I'implantation est difficilement estimable. De
petites erreurs de sécrétion ou d’action de certaines molé-
cules peuvent sérieusement mettre en péril I’ensemble du
processus implantatoire bien que des mécanismes de
compensation puissent prévenir I’échec [40]. Le rende-
ment de I'implantation embryonnaire humaine reste re-
marquablement faible, puisqu’on estime que I'implanta-
tion ne s’établit avec succes que dans environ 30 % des
cas. On estime que les troubles de I'implantation sont en
cause dans 25 % des fausses couches, surtout précoces
[41].

Pour des raisons évidentes, il existe peu d’observations
documentant les premiéres semaines du développement
embryonnaire chez la femme. L’étape pourtant cruciale

de I'implantation humaine n’est donc pas directement a la
portée des chercheurs et des cliniciens dans l'espéece
humaine. Elle est par contre approchée par divers modéles
animaux. Etant donné que les interactions cellulaires qui
se produisent lors de I'implantation et la placentation
varient fortement d’une espéce a I’autre — et méme au sein
d’'une méme espece — ces informations ne peuvent étre
transposées qu’avec prudence a I'espece humaine.
Certaines grandes étapes ont cependant été identifiées
dans I'implantation embryonnaire et la formation du pla-
centa chez I"animal ; elles pourraient trés vraisemblable-
ment étre transposées a l'implantation humaine (figure 1).

L’apposition

Cette phase initiale est instable, résultant de |'interre-
lation entre le trophoblaste et I'épithélium endométrial. A
ce stade, le blastocyste entre dans la proximité directe de
I’'endometre, permettant aux médiateurs solubles comme
I’'hCG, les cytokines et les facteurs de croissance d’établir
un dialogue a l'interface materno-foetale. Il se produit
également a ce moment la présentation d’un répertoire
unique de molécules d’adhésion a la surface a la fois des
cellules maternelles et foetales, étape indispensable a la
phase d’adhésion du trophectoderme a I'épithélium endo-
métrial.

L’adhésion

Cette phase implique des connexions physiques entre
le trophoblaste et I'endométre, par I'intermédiaire de mo-
[écules d’adhésion comme les sélectines, les intégrines et
les trophinines, exprimées a la fois par les cellules tropho-
blastiques et I'épithélium endométrial [42]. A ce stade, il
n’est plus possible de déplacer I’'embryon sans dommage
pour les tissus.

Des interactions précoces entre le trophoblaste et
I’épithélium utérin s’établissent, la densité des desmoso-
mes situés sur les parois latérales des cellules épithéliales
de I’endometre se réduit et la membrane basale est digé-
rée, contribuant au détachement des cellules entre elles.
L’embryon induit lui-méme I'expression de récepteurs
épithéliaux favorables a son implantation, renforcant le
concept de dialogue entre embryon et endometre [30]. Il
joue méme une part importante dans le controle de I'ex-
pression génétique de I’endometre [43]. Par ailleurs, lors-
que le blastocyste adhere a I"épithélium, il induit une
réaction de mort cellulaire endométriale massive en péri-
phérie du site d’implantation permettant au blastocyste de
passer la barriere épithéliale, étape indispensable a I'inva-
sion de I'endomeétre. L’adhésion de I'embryon induit éga-
lement des modifications de la couche cellulaire sous-
jacente (le stroma), initiant ainsi leur développement en
tant que versant maternel du placenta : cedeme, modifica-
tions locales de la matrice conjonctive et de la morpholo-
gie des cellules stromales, multiplication des vaisseaux
capillaires, modification de la population de cellules im-
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Figure 1. Les grandes étapes de I'implantation embryonnaire chez la femme (S. Perrier d’Hauterive).

munitaires utérines. On parle ainsi de la réaction déci-
duale. La décidualisation se poursuit au cours de la gros-
sesse, controlant probablement I'invasion trophoblastique
et la formation du placenta, via I’altération de I’expression
des métalloprotéinases, des cytokines, des intégrines de
surface et des molécules du complexe majeur d’histocom-
patibilité. Le trophoblaste en retour libére des signaux qui
modulent le profil d’expression génique des cellules stro-
males de I'endometre [39]. L’invasivité du conceptus dé-
pend de I'efficacité de cette réaction déciduale : si elle est
pathologique ou inefficace, I'invasion trophoblastique
peut étre beaucoup trop agressive et plus pénétrante
(exemple du placenta accreta). L'invasion trophoblastique
peut également étre insuffisante avec des conséquences
non négligeables plus tardivement dans la grossesse
(RCIU, prééclampsie).

L’invasion et le développement
trophoblastiques

Au cours de cette étape, le syncytiotrophoblaste se
forme et va‘envahir le tissu maternel. Le feetus et la mere
contribuent a "organisation structurelle du placenta, un
organe nouvellement formé qui joue un role clé dans la
progression réguliere de la grossesse jusqu’a terme. Les
cellules trophoblastiques qui constituent le placenta pro-
liferent, migrent et envahissent I'utérus et sa vascularisa-
tion afin de subvenir aux besoins de I'embryon puis du
foetus, d’'une maniére imitée par les tumeurs malignes.
Contrairement a ces tumeurs, I'invasion de I'endométre
par le trophoblaste est strictement controlée et limitée au

site d’implantation. Le trophoblaste, transplanté dans
d’autres organes ou s’implantant sur une cicatrice utérine
se montre toujours plus invasif. L’invasion du trophoblaste
dans la decidua est primordiale pour I’établissement d’une
grossesse normale. Au cours de ce processus, les cellules
trophoblastiques vont subir une remarquable différencia-
tion leur permettant de participer a différentes fonctions
distinctes du placenta. La clé d’une placentation réussie
est I'orchestration fine et contrdlée de la vasculogenése,
de I’angiogenése, de la tolérance immunitaire et des fonc-
tions trophoblastiques, par un large nombre de facteurs
hétérogenes (cytokines, chimiokines, cellules uNK, fac-
teurs de croissance) agissant sur le mode autocrine et
paracrine [44, 45].

Marqueurs : d’autres pistes

L’hCG trophoblastique
et son récepteur endométrial LH/hCGR

L’hCG est I'une des molécules les plus précocement
produites par I'embryon et la plus spécifique de sa pré-
sence. Au stade blastocyste, les transcrits de I"HCG sont
détectés dans le trophoblaste et la production d’hCG par
le blastocyste débute avant méme son implantation. Des
taux significatifs d’hCG peuvent étre mesurés dans le sang
maternel 10 jours apres I'ovulation.

A la lumiere d’études récentes, il est de plus en plus
évident que I'"hCG intervient dans la régulation de la
différenciation endométriale et dans le processus implan-
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tatoire au sens large avec un impact aux différentes phases
de I'implantation [46]. Ces effets paracrines ou juxtacrines
de I'hCG précéderaient le role endocrine classique de
I"hormone. Une action locale de I'hCG a l'interface
materno-feetale implique la présence de son récepteur, le
LH/hCGR, dans I'endomeétre. L’expression du LH/hCGR a
été initialement décrite dans les tissus gonadiques : ovaire
et testicule. Malgré de nombreuses études démontrant
I'existence du LH/hCGR au niveau extra-gonadique, et
endométrial plus particulierement [47-48], il a longtemps
existé un débat quant a la présence d’une forme complete
et fonctionnelle du récepteur ou plutét d’isoformes tron-
quées sans activité physiologique, voire méme d’un va-
riant encore inconnu du récepteur. La publication de Licht
et al. et nos propres travaux pourraient avoir mis fin a la
controverse [49].

A l'université de Liege, nous avons également étudié
I'expression de LH/hCGR dans I'endomeétre humain. Tout
d’abord, au niveau de ’ARNm, la RT-PCR a permis de
mettre en évidence les transcrits du récepteur dans le tissu
endométrial entier, dans les cellules stromales et dans les
cellules épithéliales isolées a partir de biopsies d’endome-
tres réalisées chez des patientes fertiles [50]. Nous avons
observé que "expression de LH/hCGR est accrue au cours
de la mi-phase sécrétoire et donc au moment de la fenétre
implantatoire (soumis). La cinétique d’expression du
LH/hCGR que nous avons observée suggere que ce récep-
teur pourrait constituer un marqueur de la réceptivité
endométriale et de la fenétre implantatoire. La relation

entre le niveau d’expression du récepteur et la réceptivité
utérine doit encore étre élucidée par d’autres expériences.

Nous avons observé qu’en interagissant avec son récep-
teur présent au niveau des cellules épithéliales endométria-
les, 'hCG induit une augmentation importante de leur
production de LIF, une cytokine indispensable au succes de
I'implantation chez la souris. L’hCG induit également la
réduction de la production d’IL-6 pro-inflammatoire par les
cellules épithéliales utérines in vitro [50], favorisant la
tolérance maternelle de I'allogreffe faetale. Enfin, nous
avons étudié I'impact de I'"hCG sur la production de VEGF
par des cellules épithéliales d’endometre in vitro. Nos
résultats suggerent que I’épithélium endométrial est capa-
ble de répondre au signal spécifiquement envoyé par un
embryon en voie d’apposition par la production de VEGF
et de stimuler ainsi I’angiogenése au niveau des vaisseaux
sous-jacents (figure 2). Par ailleurs, une fois les premiéres
phases d’apposition et d’adhésion accomplies, I’embryon
en phase d’invasion continue a produire de I'hCG qui est
lui aussi capable de stimuler directement I’angiogenése
[51]. Ainsi, I'hCG est le signal embryonnaire spécifique le
plus précocement exprimé a l'interface materno-feetale.
De plus, I’'endometre est apte a répondre a ce signal
embryonnaire puisqu’il en exprime le récepteur spécifi-
que au moment de I'implantation. Nos résultats corrobo-
rent les résultats observés dans la littérature sur les effets
paracrines de I’"hCG en tant que molécule multipotente,
favorisant I'implantation [52-53], I'angiogeneése [54], et la
tolérance du systeme immunitaire maternel [55].
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Figure 2. Effets paracrines de I'hCG sur I'épithélium endométrial (S. Perrier d’Hauterive).
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Un marqueur embryonnaire :
la protéine HLA-G soluble

HLA-G est une molécule HLA de classe Ib non classi-
que aux propriétés immunorégulatrices multiples. Sa
fonction principale, dans des conditions physiologiques,
est d’établir la tolérance maternelle a I'interface materno-
foetale et ce, de différentes maniéres : via une fonction
immunosuppressive vis-a-vis des cellules T CD8+ et
CD4+, via la modulation de I'immunité innée par I'inte-
raction avec les récepteurs KIR des cellules uNK, ce qui
modifie la sécrétion cytokinique de celles-ci et, enfin, via
le controle de I'angiogenese lors de la placentation. Il
existe plusieurs isoformes de HLA-G : 4 formes liées a la
membrane cellulaire (HLA-G1, -G2, -G3, -G4) et 3 formes
solubles (HLA-G5 ou sHLA-G1, -G6 ou sHLA-G2, et -G7
peu décrit). Il existe encore une autre forme soluble, issue
du clivage protéique de HLA-G1 de la surface cellulaire
[56]. Un certain nombre de publications ont, ces derniéres
années, démontré que sHLA-G pouvait étre détecté dans
le milieu de culture des embryons issus de FIV et que le
niveau d’expression pouvait étre corrélé au potentiel im-
plantatoire de I'embryon [57-60]. Ces résultats ont évi-
demment suscité un vif intérét pour la PMA. Cependant, il
existe une controverse portant sur certains aspects de ces
études, notamment la sensibilité des dosages utilisés, les
conditions de culture embryonnaire, les taux de sHLA-G
mesurés, et |'origine (ovocytaire ou embryonnaire) du
sHLA-G. De plus, d’autres équipes n’ont pas retrouvé ces
effets prédictifs de sHLA-G ou n’ont pas mis en évidence
de sHLA-G dans les surnageants embryonnaires [61-63]. ||
reste du travail avant de pouvoir mesurer en routine clini-
que le sHLA-G : tout d’abord comprendre pourquoi cer-
tains laboratoires ne trouvent pas de corrélation entre la
sécrétion de sHLA-G par les embryons in vitro et la surve-
nue de la grossesse ; ensuite, déterminer quelle(s) isofor-
me(s) de HLA-Gs est (sont) présente(s) dans les surnageants
[64-65].

Conclusion

Les défis de la recherche du futur seront d’élucider le
tableau complet des différents facteurs qui influencent les
mécanismes de l'implantation et d’identifier des mar-
queurs fiables d’implantation pathologique ou défec-
tueuse. De facon générale, un biomarqueur doit étre me-
surable sur des échantillons rapidement accessibles et
préférentiellement de facon non invasive. La spécificité et
la sensibilité sont importantes mais aussi limitantes dans la
sélection d’un marqueur, surtout dans le domaine de la
PMA [66]. La mise en évidence de tels biomarqueurs
révolutionnerait la pratique clinique dans le domaine de
Iinfertilit¢ mais aussi dans le cadre de pathologies de
I'implantation. Malgré les progres indéniables de la PMA,
I’absence de controle de I'implantation reste un obstacle

majeur au succes de la grossesse. Ces déficits d’'implan-
tation peuvent résulter d’une qualité ovocytaire ou
embryonnaire médiocre, d’une mauvaise réceptivité en-
dométriale, d’un dysfonctionnement hormonal, immuno-
logique ou angiogénique. Les événements moléculaires
intervenant dans |"apposition, I’adhésion puis I'invasion
de I'embryon dans I’endometre maternel sont les sujets
d’investigation de nombreux chercheurs. Pour compren-
dre ce processus complexe, de nouvelles techniques sont
maintenant a notre disposition comme le lavage de cavité
utérine, les dosages luminex, la RT-PCR quantitative, la
technique des microdamiers, et la protéomique. Des mé-
canismes tres différents et souvent intriqués peuvent étre a
I'origine de I"échec d’implantation. Les avancées majeu-
res réalisées grace a la recherche fondamentale rendent
chaque jour le processus plus complexe mais permettent
d’entrouvrir les chemins diagnostiques et thérapeutiques
du futur. A la lumiére des connaissances actuelles, la
question n’est donc pas : « Y a-t-il un marqueur de I'im-
plantation embryonnaire ¢ », mais plutot : « Peut-il y exis-
ter un marqueur de I'implantation embryonnaire ? ». Et si
oui, ce marqueur serait-il folliculaire, ovocytaire, sperma-
tique, embryonnaire ou endométrial ?
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