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I- Le placenta humain 

« Embryologie humaine: De la molécule à la clinique » F. Encha-Razavi & E. Escudier, 2011. 

« Le placenta humain » D. Evain-Brion & A. Malassiné, 2010. 

« Implantation et placentation : Physiologie, pathologies et traitements » J.C. Challier et al., 

2001. 

A- Développement du placenta humain 

L’ovocyte humain est de type oligolécithe, c’est-à-dire qu’il contient peu de réserves 

nutritives. Ainsi, l’embryon humain dépend entièrement de l’accès aux réserves nutritives 

maternelles pour son développement. La mise en place du placenta, qui constitue une 

structure d’échange capable de pourvoir aux besoins du fœtus tout au long de la grossesse, 

est donc de première importance. La première étape du développement placentaire débute 

par l’implantation de l’embryon dans l’endomètre maternel. 

1) Fenêtre implantatoire 

Le succès de l’implantation repose sur un dialogue interactif entre un endomètre réceptif et 

un embryon fonctionnel. Cette véritable « symbiose » nécessite une synchronisation préalable 

entre la différenciation des cellules endométriales et celle de l’embryon. La période où cette 

synchronisation est effective définit les concepts de fenêtre implantatoire et de réceptivité 

utérine. Les observations de la fécondation in vitro (FIV) montrent que la fenêtre 

implantatoire est située entre les jours 20 à 24 du cycle menstruel. En dehors de la fenêtre 

implantatoire, l’embryon ne peut pas s’implanter dans l’utérus, alors qu’il a la capacité de 

s’implanter dans d’autres tissus du corps humain (cas des grossesses extra-utérines). 
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L’endomètre est constitué d’un épithélium glandulaire polarisé soutenu par des cellules 

stromales à renouvellement cyclique. Il contient également des cellules du système 

immunitaire, telles que les polynucléaires, les macrophages et les cellules Natural Killer (NK). 

Au cours du cycle menstruel, l’endomètre subit des modifications morphologiques et 

biochimiques nécessaires à l’adhésion d’un éventuel embryon. Ces modifications sont 

contrôlées et induites par les sécrétions cycliques d’œstradiol et de progestérone. Le nombre 

de récepteurs aux œstrogènes (ERs) et à la progestérone (PRs) augmente progressivement 

tout au long de la phase proliférative du cycle, pour atteindre un maximum à l’ovulation. 

L’augmentation de l’expression de ces récepteurs dans les cellules endométriales les rend plus 

réceptives aux messages hormonaux et coordonne leurs tranformations. Plus précisément, à 

la fin du cycle ovarien, les œstrogènes induisent la prolifération des cellules épithéliales et 

stromales (phase proliférative). Après l’ovulation, la progestérone induit une phase de 

différenciation cellulaire, ou décidualisation (phase lutéale).  

Ainsi, la densité de l’épithélium glandulaire est progressivement diminuée. Plus précisément, 

la composition en collagène de la matrice extracellulaire (MEC) de l’épithélium glandulaire 

utérin est modifiée en faveur de fibres de collagène de type IV moins denses pour faciliter 

l’entrée de l’embryon. Le nombre de jonctions serrées est également diminué, et l’épithélium 

utérin perd ses microvillosités (Brosens et al., 1999). Le profil d’expression des intégrines est 

également modulé au cours de la décidualisation afin de faciliter l’invasion de l’embryon. Les 

intégrines sont des récepteurs membranaires des protéines de la MEC constituées de deux 

sous unités, α et β, dont il existe de nombreux variants. Selon les hétérodimères αβ constitués, 

ceux-ci vont intéragir avec des éléments de la MEC spécifiques. Ainsi, les sous-unités α1, α4, 

β3, αν et β1 apparaissent spécifiquement durant la phase lutéale. De plus, au cours de la 

décidualisation, les cellules épithéliales glandulaires sécrètent une plus grande quantité de 
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glycoprotéines telles que les mucines qui participent à l’accrochage de l’embryon sur 

l’épithélium utérin. Elles sécrètent aussi une quantité croissante de glycogène qui constitue la 

réserve énergétique de l’embryon dans les premières étapes de développement. L’épithélium 

glandulaire exprime également des peptidases telles que la pro-protéine convertase 6 et des 

métalloprotéases qui facilitent l’expansion du tissu et régulent le turn-over des protéines 

régulatrices (Salamonsen et al., 2003). 

En parallèle, les cellules stromales se transforment en larges cellules polygonales. Leur 

ultrastructure se modifie et se rapproche de la structure des cellules endothéliales et des 

myofibrobastes. De plus, elles sécrètent un grand nombre de facteurs solubles agissant par 

voie autocrine ou paracrine sur le cytosquelette pour favoriser la prolifération, la motilité ou 

l’invasion cellulaire tels que l’epithelial growth factor (EGF) (Biadasiewicz et al., 2011), le 

fibroblast growth factor (FGF) (Anteby et al., 2004), l’insulin growth factor-I (IGF-I) (Lacey et 

al., 2002), la prolactine (Stefanoska et al., 2013) et les interleukines-1 et 6 (IL-1 et 6). Les 

cellules déciduales sécrètent aussi des facteurs solubles capables de freiner l’invasion 

trophoblastique tels que l’insulin growth factor-binding protein-1 (IGFBP-1) (Irwin and 

Giudice, 1998) , le transforming growth factor-β 1 (TGFβ-1) (Prossler et al., 2014), et des 

antiprotéases (inhibiteurs des métalloprotéases et inhibiteur de l’activateur du 

plasminogène).  

Enfin, la décidualisation induit également des modifications des cellules immunitaires. Ces 

modifications seront détaillées dans la section I-B-4. 

2) Implantation 

L’implantation embryonnaire est un phénomène biologique unique qui repose sur deux 

paradoxes. D’une part, elle débute par l’apposition et l’adhésion de deux épithéliums 
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d’origines différentes, l’une embryonnaire, l’autre maternelle. D’autre part, elle peut être 

considérée comme une greffe semi-allogénique, puisque l’embryon possède la moitié du 

génome paternel, et devrait donc être rejeté par l’organisme maternel. Ce processus a 

pourtant lieu et implique une synchronisation parfaite entre la réceptivité utérine et le 

développement embryonnaire. 

Le développement du placenta débute avec l’implantation de l’embryon dans l’endomètre 

maternel au stade blastocyste, sept jours après la fécondation (J7). A ce stade, l’embryon est 

constitué d’une couche de cellules externes, le trophoblaste, entourant une cavité, le 

blastocèle, et d’une masse de cellules internes qui deviendra le futur embryon. Les cellules 

trophoblastiques donneront naissance aux annexes embryonnaires. Plus précisément, les 

cellules trophoblastiques proches du bouton embryonnaire formeront le placenta, et le reste 

du trophoblaste constituera les annexes embryonnaires (amnios et chorion) (Figure 1). 

Lorsque le blastocyste arrive dans la cavité utérine cinq jours après la fécondation. Il se libère 

de son enveloppe pellucide grâce à l’action de protéases produites par le trophoblaste, six à 

sept jours après la fécondation, il s’agit de l’éclosion.  

Au cours de la phase d’apposition, l’embryon s’oriente de façon à présenter son pôle 

embryonnaire face à l’endomètre utérin et s’y accole. Puis les cellules trophoblastiques et 

endométriales établissent des jonctions au cours de la phase d’adhésion. Enfin, l’embryon 

s’enfouit dans l’endomètre et les cellules trophoblastiques se différencient en deux 

populations au cours de la phase d’invasion, les cytotrophoblastes (CTs) au contact de 

l’embryon, et le syncytiotrophoblaste (ST). 
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Figure 1 : Les différentes étapes de l’implantation humaine. Modifié d’après Fitzgerald et al. 
2008.  

ZP : zone pellucide, BL : Blastocèle. 

3) Mise en place des villosités choriales 

L’unité structurale et fonctionnelle du placenta humain est la villosité choriale. Au milieu de 

la seconde semaine de grossesse, des lacunes apparaissent dans le ST qui continue à s’étendre 

dans l’endomètre maternel. Ces lacunes délimitent des travées de ST, et constituent ainsi les 

ébauches des villosités. Lorsque les CTs colonisent ces travées, on parle de villosité choriale 

primaire (Figure 2).  

Deux semaines après la fécondation, les villosités primaires sont envahies par le mésenchyme 

allantoïdien d’origine embryonnaire et sont alors appelées villosités choriales secondaires. 

Enfin, les capillaires fœtaux apparaissent dans l’axe mésenchymateux vers le 18ème jour de 

grossesse. La villosité a acquis sa constitution définitive et sera appelée villosité choriale 

tertiaire. L’axe villositaire contient également des cellules macrophagiques dénommées 

cellules de Hoffbauer. Les ébauches des vaisseaux sanguins placentaires se raccordent aux 

vaisseaux ombilico-allantoidien, et permettent le début de la circulation sanguine fœtale 
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après l’apparition des premiers battements cardiaques de l’embryon. Au cours de la grossesse, 

la villosité tertiaire conserve l’organisation décrite précédemment, et développe 

progressivement de nouvelles arborescences pour augmenter les surfaces d’échanges, et 

assurer un apport nutritionnel approprié aux besoins croissants du fœtus. A terme, cette 

surface représente environ 14 m2. Le réseau vasculaire placentaire se développe en 

conséquence pour assurer l’extension du réseau capillaire jusqu’aux villosités terminales. A 

terme, ce réseau est extrêmement développé et contient plus de 55 km de vaisseaux fœtaux 

placentaires. On distingue les villosités « flottantes », libres dans la chambre intervilleuse, et 

les villosités « crampons », ancrées dans l’endomètre maternel (Alsat and Evain-Brion, 1999). 

 

Figure 2 : Constitution de la villosité choriale placentaire : stade primaire (J9), secondaire 
(J15) et tertiaire (J18). D’après le site « Embryologie humaine » 
(http://www.embryology.ch/). 

 

4) Les voies de différenciation du trophoblaste 

Dès l’apposition du blastocyste sur l’endomètre, le trophoblaste initie sa différenciation selon 

deux voies : le cytotrophoblaste villeux (CTV), et le cytotrophoblaste extra-villeux (CTEV) 

(Figure 3). Trois semaines après la fécondation, le trophoblaste villeux recouvre la villosité 

choriale dans sa structure définitive. La couche cellulaire externe composée de ST et la couche 

interne composée de CTs se sont différenciées à partir du trophectoderme lors des stades 

http://www.embryology.ch/francais/fplacenta/fecond03.html
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précoces de l’implantation. Cette différenciation se poursuit tout au long de la grossesse pour 

assurer le renouvellement de la couche syncytiale dans la villosité. Le ST résulte de la fusion 

des CTVs. Le ST est hautement polarisé et possède à sa membrane apicale de nombreuses 

microvillosités augmentant la surface d’échange (Evain-Brion, 2001). En contact direct avec 

l’espace intervilleux, le ST assure les échanges fœto-maternels, la production hormonale, 

l’hémostase dans la chambre intervilleuse et joue un rôle de barrière protectrice du fœtus. 

Les trophoblastes extra-villeux se différencient à partir des colonnes de cellules à la base de 

la villosité crampon. Les CTs évoluent d’un état de cellules épithéliales polarisées à un état 

prolifératif avec perte de polarité. Ils sont alors capables de proliférer et de migrer dans 

l’endomètre, et interagissent avec les nombreuses cellules maternelles constitutives ou 

infiltrées dans le tissu utérin. Le rôle du trophoblaste extra-villeux est d’assurer l’ancrage du 

placenta et le remodelage des artères spiralées maternelles. 

A la fin de la nidation, entre 4 et 6 semaines de grossesse, le ST perd ses capacités invasives 

au profit du trophoblaste extra-villeux et celui-ci se différencie alors en deux types cellulaires. 

D’une part, les cellules extra-villeuses envahissent profondément l’endomètre jusqu’au 

premier tiers du myomètre, qu’elles atteignent vers la 8ème semaine de grossesse. Elles 

fusionnent alors pour former les cellules géantes. D’autre part, les trophoblastes extra-villeux 

invasifs migrent vers les parois des artères utérines par voies endo et péri-vasculaires. Elles 

acquièrent un phénotype de cellules endo-vasculaires et remodellent progressivement 

l’endothélium des artères utérines maternelles jusque dans le tiers supérieur du myomètre. 

Le remodelage des artères spiralées est un processus physiologique crucial pour le bon 

déroulement de la grossesse. Il permet d’augmenter l’apport sanguin tout en réduisant la 

résistance du flux sanguin dans la chambre intervilleuse. Ce remodelage est altéré dans des 
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pathologies de la grossesse telles que la prééclampsie et le retard de croissance intra-utérin. 

Le remodelage artériel débute très précocemment. Un premier remodelage, indépendant des 

CTEVs, entraine une désorganisation généralisée de ces artères, avec une dilatation de leur 

diamètre et une désorganisation de la tunique musculaire. Puis le remodelage est finalisé suite 

à l’arrivée des CTEVs. Il en résulte une destruction de la paroi musculaire lisse des artères 

spiralées, remplacée par une substance fibrinoïde atone. Le remodelage se termine entre 10 

et 14 semaines de grossesse (Knöfler, 2010; Lyall, 2005). 

5) Mise en place de la circulation maternelle placentaire 

Le développement initial du placenta se déroule en état d’hypoxie relative, avec une pression 

partielle en oxygène inférieure à 20 mm Hg. En effet, avant 10 semaines de grossesse, des 

bouchons de CTEV à la sortie des artères spiralées empêchent le passage du flux sanguin dans 

l’espace intervilleux. L’état hypoxique protège le placenta, qui ne présente pas encore de 

système de défense antioxydant contre les espèces réactives de l’oxygène (ROS). A ce stade 

Figure 3 : Les deux voies de différenciation du trophoblaste humain. 
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de développement, les nutriments sont fournis par les sécrétions des glandes endométriales 

maternelles et par l’infiltrat du plasma sanguin à travers les bouchons de CTEV. D’autre part, 

l’état d’hypoxie relative induit l’expression du facteur de transcription HIF-1 (Hypoxia 

Inducible factor-1), qui favorise le développement précoce en favorisant l’expression de 

facteurs pro-angiogéniques et en favorisant la prolifération cellulaire (Aplin, 2000; Tuuli et al., 

2011). Entre 10 et 12 semaines de grossesse, les bouchons de CTEV se désintégrent 

progressivement, depuis la périphérie du placenta jusqu'à son centre, au niveau du cordon 

ombilical. Le sang maternel irrigue l’espace intervilleux et l’environnement placentaire est 

alors soumis à un environnement normoxique avec une pression partielle en O2 entre 40 et 

80mm Hg. Puis la tension partielle en oxygène diminue progressivement jusqu’à 40 mm Hg au 

cours du troisième trimestre de grossesse (Tuuli et al., 2011).  

Dans l’espèce humaine, les circulations sanguines fœtale et maternelle restent séparées 

jusqu’à la délivrance. Le réseau vasculaire foeto-placentaire est un système clos, et les 

échanges foeto-maternels se font à travers les couches cellulaires trophoblastiques. 

6) Le placenta définitif 

Le placenta humain atteint sa structure définitive vers la fin du 1er trimestre de grossesse. Il se 

subdivise en unités appelées cotylédons. A terme, c’est un disque d’environ 500 grammes, 

soit environ 1/6ème du poids fœtal. Au site d’implantation du cordon ombilical, son épaisseur 

mesure entre 3 à 4 cm, et son diamètre varie entre 15 et 20 cm. Il présente deux 

faces d’aspects distincts. La face fœtale est d’aspect lisse et membraneux, sur laquelle 

s’implante le cordon ombilical. La face maternelle, d’aspect spongieux, est au contact de la 

muqueuse utérine. Cette face est creusée de sillons placentaires qui délimitent les cotylédons 

(Alsat and Evain-Brion, 1999).  
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Au cours du deuxième trimestre de grossesse, la couche de CTV se réduit progressivement, 

les quelques CTVs restant jouent le rôle de « cellules souches » et permettent de renouveler 

le ST. Ansi, les circulations sanguines maternelles et fœtales sont séparées par une couche de 

ST et l’endothélium des capillaires. Les échanges sont facilités, ce qui permet d’accompagner 

la hausse des besoins nutritionnels au cours de la grossesse. 

 

 
Figure 4 : Les circulations sanguines maternelles et fœtales du placenta humain. D’après 
Ramsey EM, Donner MW. 
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B- Les fonctions du placenta 

1) La fonction endocrine 

Le syncytiotrophoblaste humain est la glande endocrine du placenta. Il sécrète des quantités 

importantes d’hormones stéroïdes et polypeptidiques indispensables au maintien et au bon 

déroulement de la grossesse.  

a. Hormones stéroïdes 

La production hormonale ovarienne permet les modifications endométriales nécessaires à 

l’implantation et au développement précoce de l’embryon. Puis, dès la 8ème semaine de 

grossesse, le placenta prend le relais. Des quantités considérables de progestérone (Pg) et 

d’oestrogènes (E2) sont ainsi synthétisées par le ST (Halasz and Szekeres-Bartho, 2013).  

Trois types d’oestrogènes, (œstradiol, œstrone et oestriol) sont produits par le placenta. 

Cependant, le placenta n’exprime pas la cytochrome p450 17α-hydroxylase. Ainsi, une partie 

de la progestérone placentaire est convertie en sulfate-déhydro-épiandrostérone (S-DHEA) 

par les glandes surrénales fœtales. La S-DHEA sert de précurseur à la biosynthèse des 

œstrogènes dans le placenta. Les œstrogènes jouent un rôle primordial pour l’implantation 

embryonnaire et le développement des glandes mammaires au cours de la grossesse.  

La progestérone assure la différenciation de l’endomètre lors de la phase lutéale. Après 

l’implantation, elle permet le maintien de la grossesse. Son expression augmente 

progressivement au cours de la grossesse. Son effet myorelaxant évite le rejet de l’embryon. 

A terme, la concentration plasmatique de progestérone est de l’ordre de 150 à 175 ng/mL, et 

celle des oestrogènes de 6 à 30 ng/mL (Schindler, 2005; “Steroid Endocrinology of Pregnancy,” 

2009). 
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Figure 5 : Profils hormonaux dans le sang maternel au cours du cycle ovarien et au début de 
la grossesse. D’après Schindler, 2005.  

hCG : hormone chorionique gonadotrope humaine, LH : hormone lutéïnisante, FSH : hormone folliculo-
stimulante. 

 

b. Hormones polypeptidiques 

L’hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG) est une glycoprotéine de 40 à 45 kDa 

spécifique aux grands singes et à l’Homme. Elle est composée de la sous-unité alpha (αhCG) 

et de la sous-unité béta (βhCG). L’αhCG est commune à d’autres hormones peptidiques telle 

que la LH (hormone lutéïnisante), la FSH (hormone folliculo-stimulante), et la TSH (hormone 

thyréostimuline). La βhCG confère la spécificité biologique de l’hormone. La sous-unité α est 

codée par un seul gène, tandis que la sous-unité β est codée par 6 gènes différents (β1, β2, 

β3, β5, β87 et β8) localisés dans un groupe multigénique sur le chromosome 19. Le placenta 

exprime préférentiellement les chaines β3, β5, et β8, l’isoforme majoritairement exprimée 

dans le placenta étant hCG β5 (Miller-Lindholm et al., 1997). L’effet de l’hCG est médié par les 

récepteurs LH/CG et l’activation de la voie de l’AMPc. L’hCG existe sous différentes formes 

glycosylées : souffrée (produite par l’hypophyse), peu glycosylée, hyper-glycosylée, sous-unité 
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β libre et sous-unité β libre glycosylée (Cole, 2012). L’αhCG possède 2 sites de N-Glycosylation 

et la βhCG possède 2 sites de N-glycosylation et 4 sites d’O-glycosylation (Elliott et al., 1997). 

Le placenta exprime principalement la forme peu glycosylée et la forme hyper-glycosylée. Il a 

été montré que le profil des glycosylations varie au cours de la grossesse et selon le type de 

cellules placentaires. En effet, la forme hyperglycosylée, ou H-hCG est la forme majoritaire 

dans les premiers stades de la grossesse. Puis, on observe une inversion du ratio en faveur de 

l’hCG peu glycosylée entre 6 et 7 semaines de grossesse, en corrélation avec l’augmentation 

de la masse syncytiale. Ainsi, l’hCG peu glycosylée est majoritairement produite par le 

syncytiotrophoblaste, tandis que l’H-hCG est produite par les CTEVs invasifs et les CTVs 

(Guibourdenche et al., 2010; Kovalevskaya et al., 2002). La sécrétion d’hCG est très précoce. 

Elle débute dès la 2ème semaine de grossesse. L’hCG est le premier signal trophoblastique 

détectable dans le sang maternel et est fréquemment utilisée pour le diagnostic précoce 

d’une grossesse. La production d’hCG augmente rapidement jusqu’à la 12ème semaine de 

grossesse, puis décroit brutalement pour se stabiliser à un plateau jusqu’à la fin de la 

grossesse. Elle est liée à la masse de syncytiotrophoblaste, qui est le site producteur 

majoritaire d’hCG dans le placenta humain. Enfin, les taux d’hCG circulants peuvent être 

modifiés au cours de certaines complications de la grossesse telles que les grossesses extra-

utérines et la trisomie 21, ainsi que dans certains cancers. 

Les différentes formes d’hCG ont des effets biologiques différents. La production d’hCG est 

indispensable au maintien de la grossesse, car elle assure le maintien du corps jaune et par 

conséquent, la production d’œstrogènes et de progestérone nécessaire au développement de 

l’embryon jusqu’à ce que la production placentaire soit suffisante. De plus, l’hCG a une action 

paracrine et autocrine dans la différentiation du trophoblaste qui seront précisées dans la 

section I-C-1-d et I-C-1-b. 
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L’hormone lactogène placentaire (hPL) est constituée d’une simple chaine polypeptidique de 

22 kDa non glycosylée. Elle est codée par un gène situé sur le chromosome 17. L’hPL est 

synthétisée exclusivement par les cellules trophoblastiques, et majoritairement par le 

syncytiotrophoblaste. L’hPL est détectable dans le sang maternel dès la 3ème semaine de 

grossesse. Sa concentration augmente jusqu’au terme, reflétant ainsi l’accroissement de la 

masse syncytiale. C’est l’hormone peptidique la plus abondamment produite par le placenta 

humain. A la fin du troisième trimestre de grossesse, l’hPL représente 10% de la biosynthèse 

protéique du ST. Cependant, le rôle physiologique de l’hPL dans le placenta est encore mal 

connu. En plus de son rôle dans la préparation de l’organisme maternel à la lactation, il 

semblerait que l’hPL joue un rôle dans le métabolisme énergétique maternel. L’hPL stimule la 

synthèse d’IGF-I et d’insuline, augmentant ainsi la disponibilité en glucose et en acides aminés 

pour le développement foetal. Une déficience totale en hPL est rare, et n’a pas d’incidence 

sur la grossesse, ce qui suggère que l’hPL ne soit pas une hormone indispensable à la grossesse 

(Simon et al., 1986). 

L’hormone de croissance placentaire (hPGH) est exclusivement produite par le 

syncytiotrophoblaste et les CTEVs. Elle existe sous la forme de deux chaines protéiques 

différentes, l’une glycosylée et l’autre non glycosylée, et diffère de l’hormone de croissance 

hypohysaire (GH) de 13 acides aminés. De même que pour l’hPL, la production d’hPGH 

augmente progressivement au cours de la grossesse, en relation avec l’augmentation de la 

masse placentaire, puis diminue brutalement à la parturition. Son rôle physiologique est 

également peu connu. Elle présente des propriétés similaires à l’hormone de croissance 

hypophysaire et partage les mêmes récepteurs. La production d’hPGH remplace d’ailleurs 

progressivement la production de GH hypophysaire à partir du 2ème trimestre de grossesse. Il 

a été également montré que, comme l’hPL, l’hPGH favoriserait l’apport nutritionnel foetal. 
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L’hPGH est un régulateur majeur du métabolisme maternel. Par un mécanisme endocrine, elle 

semble réguler les taux d’IGF-I maternels, qui sont corrélés aux taux d’hPGH placentaires. Par 

cette régulation, l’hPGH serait responsable de l’insulino-résistance observée chez les femmes 

enceintes (Alsat et al., 1998; Handwerger and Freemark, 2000; Kedzia et al., 2013). Enfin, au 

1er trimestre de grossesse, l’hPGH favorise l’invasion des CTEVs dans l’endomètre maternel de 

façon autocrine (Lacroix et al., 2005). 

La leptine est un peptide de 16 kDa codé par le gène ob. C’est une adipokine sécrétée par les 

adipocytes et sa concentration sérique est corrélée à la masse adipeuse en dehors de la 

grossesse. La leptine est généralement connue pour son rôle satiétogène (Sobrino Crespo et 

al., 2014). En effet, elle exerce son rôle principal dans l’hypothalamus en régulant la prise 

alimentaire et les dépenses énergétiques. Cependant, la leptine exerce également des effets 

périphériques tels que l’angiogenèse (Pucino et al., 2014), l’hématopoïèse, l’ostéogenèse, la 

chondrogenèse (Wee and Baldock, 2014), le contrôle des fonctions neuro-endocriniennes 

(Farr et al., 2014), de l’immunité (Maciolek et al., 2014), le contrôle de la pression artérielle 

(Kang, 2013) et de la croissance cellulaire (Nalabolu et al., 2014). Enfin, la leptine est une 

adipokine particulièrement impliquée dans la reproduction. En effet, les souris ob -/- sont 

stériles et un apport exogène de leptine restaure leur fertilité (Chehab et al., 1996). Chez la 

femme, les taux sériques de leptine augmentent durant les deux premiers trimestres de 

grossesse puis restent constants au troisième trimestre. Enfin, la concentration circulante de 

leptine maternelle chute brutalement après la parturition et le retrait du placenta, suggérant 

une production placentaire de leptine. Une étude réalisée en 2000 précise que le ST est un 

site majeur de production de la leptine (Ashworth et al., 2000). La production de leptine par 

le ST est hautement régulée par l’hCG et les œstrogènes. La leptine, via ses récepteurs 

spécifiques appelés Rob, exerce des effets autocrines dans le placenta. Plus précisément, elle 
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stimule la prolifération et inhibe l’apoptose des CTVs (Magariños et al., 2007). De plus, elle 

favorise la différenciation des CTVs en ST en augmentant l’expression de l’hCG dans les CTVs 

(Cameo et al., 2003). Enfin, elle stimule, de manière paracrine, l’invasion des CTEVs dans 

l’endomètre maternel (Basak and Duttaroy, 2012; Schulz and Widmaier, 2004). La leptine est 

aujourd’hui considérée comme une nouvelle hormone placentaire.  

Tableau 1 : Récapitulatif de la production hormonale du placenta humain. 

 

2) La fonction d’échanges 

Le placenta est responsable des échanges de nutriments de la mère vers le fœtus, ainsi que 

de l’évacuation des déchets fœtaux vers la mère. Le ST est l’acteur majeur des échanges fœto-

maternels. La membrane apicale du ST présente des microvillosités afin d’augmenter les 

Type Hormones Rôles principaux 

Hormones 

stéroïdes 

Progestérone 

Décidualisation de l’endomètre 

Implantation embryonnaire 

Maintien de la grossesse en limitant les 

contractions utérines 

Œstrogènes 
Implantation embryonnaire 

Développement des glandes mammaires 

Hormones 

polypeptidiques 

hCG 

Maintien de la grossesse 

Maintien du corps jaune et de la sécrétion 

d’hormones stéroïdes 

Différenciation et invasion placentaire 

hPL 
Mise en place de la lactation 

Apport nutritionnel au fœtus 

hPGH Apport nutritionnel au fœtus 

Leptine 
Prolifération, développement, différenciation 

et invasion placentaire 
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surfaces d’échanges. L’eau, l’urée, l’oxygène et le dioxyde de carbone sont transférés de 

manière passive à travers les membranes. D’une façon générale, les molécules peu ionisées, 

liposolubles et de poids moléculaire inférieurs à 600 Daltons traversent aisément la 

membrane placentaire. Cependant, ce n’est pas une constante. Les antibiotiques tels que 

l’ampicilline et la méticilline, bien que très ionisés, traversent facilement le placenta car ils 

sont très liposolubles. 

De nombreux éléments nécessaires au développement embryonnaire utilisent des 

transporteurs pour traverser la barrière placentaire. 

a. Transport du glucose 

Le glucose est transporté à travers la barrière placentaire par diffusion facilitée, via des 

transporteurs spécifiques appelés GLUTs. Les CTs expriment les isoformes GLUT1, GLUT3 et 

GLUT4. L’isoforme GLUT3 possède la plus grande affinité et la plus grande capacité de 

transport de glucose. Elle est retrouvée dans les tissus à forte activité métabolique tels que 

les cellules neuronales, ou les cellules embryonnaires (Janzen et al., 2013). Le glucose 

maternel constitue la principale source énergétique du fœtus. Cependant, 60% du glucose 

transporté sera directement utilisé par le placenta pour la synthèse de lipides et de glycogène 

(Alsat and Evain-Brion, 1999). 

b. Transport des lipides 

Les lipides nécessaires au développement fœtal sont, pour la plupart, associés à des protéines 

de transport appelées les lipoprotéines. L’internalisation des lipoprotéines se réalise par 

endocytose après liaison à un récepteur spécifique. Les lipides sont ensuite hydrolysés en 

acides gras et glycérol par des lipases. Ils peuvent être transférés dans la circulation fœtale 
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par simple diffusion ou être pris en charge par des protéines de transport telles que les l’acide 

gras translocase (FAT) et la protéine de transport des acides gras (FATP). 

c. Transport des acides aminés 

Les acides aminés essentiels, issus de la dégradation des protéines maternelles, sont 

nécessaires et suffisants pour le fœtus. Leur transport à travers la membrane du 

syncytiotrophoblaste s’effectue à l’aide de transporteurs actifs. Il existe plusieurs 

transporteurs d’acides aminés, les systèmes Na+ dépendants et Na+ indépendants. Les 

systèmes Na+ dépendants comportent les systèmes A (alanine, sérine, glycine), ASC (alanine, 

sérine, cystéine), N (histidine, asparagine, glutamine), B°+ (acides aminés chargés + ou 

neutres), GLY (glycine, sarcosine) et X GA. Les systèmes Na+ indépendants comprennent les 

systèmes y+ (majorité des acides aminés chargés +), L (tryptophane et acides aminés neutres), 

y+L (acides aminés chargés +), T (acides aminés aromatiques) et l’échangeur 

glutamate/cystéine (Xc-). Les acides aminés traversent ensuite la barrière placentaire vers les 

capillaires fœtaux grace à un transport passif. 

d. Transfert des immunoglobulines G 

Les anticorps maternels, dont les immunoglobulines G (IgG) traversent la barrière placentaire 

par transcytose grâce à des récepteurs spécifiques. Ce transport sélectif d’IgG permet de 

protéger le fœtus jusqu’à ce que son propre système immunitaire soit suffisamment mature 

et capable de synthétiser ses propres immunoglobulines.  

Les ions calcium, sodium et potassium sont également transportés via des transports actifs. 
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3) La barrière protectrice 

Le placenta est également une barrière protectrice. Il protège le fœtus du passage d’un certain 

nombre d’agents pathogènes. Cependant, certains agents pathogènes sont capables de passer 

la barrière placentaire et d’induire des malformations majeures, en particulier si le passage a 

lieu au 1er trimestre de grossesse (Tableau 2). Enfin, l’affinement de la paroi placentaire au 

dernier trimestre de la grossesse augmente la perméabilité de la barrière placentaire, 

diminuant ainsi son rôle protecteur.  

Tableau 2 : Principaux agents pathogènes capables de traverser la barrière placentaire. 

Vecteurs viraux Vecteurs parasitaires 

Rubéole 

Varicelle 

Cytomégalovirus 

Parvovirus B19 

Herpès génital 

VIH 

Chikungunya 

Dengue 

Tréponème mâle (Syphilis) 

Listeria monocytogène (Listériose) 

Toxoplasma gondi (Toxoplasmose) 

Trypanosoma cruzy (Maladie de Chagas) 

 

4) La barrière immunologique 

L’embryon constitue une greffe semi-allogénique. En effet, il ne possède que la moitié du 

patrimoine génétique de l’individu greffé (celui de la mère). Pour que l’implantation ait lieu et 

que la grossesse se déroule dans de bonnes conditions, il est nécessaire que l’organisme 

maternel développe une tolérance immunitaire vis-à-vis du placenta humain, et que celui-ci 

limite la réaction immunitaire maternelle. Cette tolérance repose sur une modification du 
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système immunitaire maternel pendant la grossesse, et sur l’exposition d’antigènes 

particuliers de l’embryon et du placenta. 

L’embryon doit faire face à trois types de menaces maternelles : la production d’anticorps 

cytotoxiques anti-paternels fixant et activant le complément (immunité acquise), l’activation 

des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques anti-paternels (immunité acquise), et l’activation des 

cellules NK tueuses (immunité innée). Pour cela, l’embryon dispose de trois stratégies. 

D’une part, les cellules trophoblastiques sont peu antigéniques car elles n’expriment pas de 

molécules HLA de classe II, connues pour initier la reconnaissance des allogreffes de l’hôte, 

et donc leur rejet. De plus, les CTEVs n’expriment pas les molécules de classe I (HLA-A et B), 

très polymorphes et expriment, au contraire, différentes molécules peu polymorphes telles 

que les HLA-G, E et F. De plus, le ST n’exprime pas de molécules HLA, à l’exception d’HLA-G 

sous la forme soluble. 

D’autre part, les cellules trophoblastiques sont résistantes à la lyse par les lymphocytes T 

CD8+ et des cellules NK. En effet, elles sécrètent des molécules inhibitrices du complément 

telles que le DAF (decay accelerating factor) et la MCP (monocyte chemotactic protein). Elles 

produisent également de nombreuses molécules immunosuppressives (TGF-β, placental 

growth factor PlGF et HLA-G solubles). Les cellules T maternelles acquièrent ainsi un état de 

tolérance transitoire et réversible envers les allo-antigènes paternels. Pourtant, elles 

conservent leur capacité de lyse des cellules infectées ou étrangères. De plus, les CTs 

expriment un haut niveau d’inhibiteur des caspases XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis 

protein), qui les rend également plus résistants à la lyse des cellules immunitaires maternelles. 

Enfin, suite à l’implantation embryonnaire, la proportion et les propriétés des cellules 

immunitaires maternelles dans l’endomètre changent drastiquement. Le nombre de cellules 
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NK croit très rapidement pour représenter près de 70% des cellules lymphoïdes dans la 

muqueuse utérine. Les cellules NK, présentes dans le sang et les organes lymphoïdes sont des 

effecteurs majeurs de l’immunité innée. Une fois activées, elles ont à la fois la capacité de 

lyser des cellules cibles présentant des antigènes du soi modifié, comme des cellules infectées 

ou tumorales, et de sécréter des cytokines. Cependant, le phénotype des cellules NK est 

modifié une fois dans la décidue au cours de l’implantation. Alors appelées cellules uNK 

(uterine natural killer), elles présentent un potentiel cytotoxique contrôlé, et jouent un rôle 

important pour le bon déroulement de la grossesse, notamment pour la vascularisation 

placentaire (Le Bouteiller and Tabiasco, 2006). Par ailleurs, le maintien de la grossesse 

implique également la balance Th-2/Th-1 des lymphocytes T helpers (lymphocytes Th). Les 

lymphocytes Th sont indispensables pour stimuler une réponse immunitaire. Ils se 

différencient en deux profils. Le profil Th-1 produit des cytokines pro-inflammatoires (IL-2, 

interféron-γ et tumour necrosis factor-α TNF-α) qui induisent une réponse cellulaire et un rejet 

aigue des greffes allogéniques. Le profil Th-2 produit des cytokines anti-inflammatoires (IL-4, 

5, 6, 10, 13) qui induisent une réponse humorale et une inhibition de la réponse cellulaire 

(Elenkov, 2004). Un excès de lymphocytes Th-2 est un facteur favorable au bon déroulement 

de la grossesse. En revanche, un excès de lymphocytes Th-1 est associé à des fausses couches 

à répétitions. Actuellement, la nature des signaux placentaires qui permettent un équilibre en 

faveur des Th-2 reste inconnue (Kheshtchin et al., 2010). 

C- Contrôle du développement placentaire 

1) La différenciation du trophoblaste villeux 

La différenciation du trophoblaste villeux en ST s’accompagne de changements biochimiques 

(synthèse d’hormones) et morphologiques (fusion cellulaire). Cependant, ces deux 
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phénomènes ne sont pas obligatoirement liés. Des expériences in vitro révèlent que les CTVs 

peuvent être fusionnés et ne pas sécréter d’hormones. Inversement, les CTVs peuvent être 

différenciés biochimiquement mais ne pas être fusionnés (Al-Nasiry et al., 2006; Pidoux et al., 

2012). 

a. La différenciation morphologique 

Le phénomène de fusion des CTVs en ST est encore mal connu. Cependant, plusieurs études 

ont mis en évidence le rôle de protéines membranaires dans le processus de fusion. Il s’agit 

des protéines d’origine rétrovirale, telles que les syncytines 1 et 2, et des protéines de 

jonction, telles que la connexine 43 ou encore la protéine ZO-1 (zonula occludens-1).  

Le génome humain contient un grand nombre de séquences d’origine rétrovirale appelées 

HERV (human endogenous retroviruses) dont la plupart sont non codantes. Parmi les 

séquences HERV codantes, on trouve 18 gènes codants pour des protéines d’enveloppe. Les 

syncytines sont des protéines membranaires. Originellement exprimées à la surface des 

enveloppes virales, elles se lient sur des récepteurs endogènes spécifiques à la surface de la 

cellule cible, et induisent la fusion de l’enveloppe virale avec la membrane cellulaire. Ce 

système a été « réutilisé » dans le placenta pour réaliser la fusion entre deux cellules 

trophoblastiques (Figure 6) (Dupressoir et al., 2012). Ces protéines sont particulièrement 

exprimées dans le ST, et leur expression augmente au cours de la syncytialisation des CTVs 

humains en culture primaire (Malassiné et al., 2007). De plus, l’invalidation par ARN 

interférents de la syncytine 1 et/ou de la syncytine 2 inhibe la fusion spontanée des CTVs 

humains en culture primaire (Frendo et al., 2003b). L’ensemble de ces travaux met en 

évidence le rôle essentiel des syncytines dans la différenciation morphologique des CTVs. 
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La syncytine 1 (HERV-W) se lie à des transporteurs des acides aminés appellés ASCT1 et ASCT2 

(sodium-dependent transporters of polar neutral amino acids 1 et 2) (Lavillette et al., 2002) et 

la syncytine 2 (HERV-FRD) interagit avec le récepteur MFSD2 qui appartient à la famille des 

transporteurs des hydrates de carbones (Esnault et al., 2008). Enfin, les deux familles de 

transporteurs sont exprimées dans le ST (Blond et al., 2000; Hayward et al., 2007). 

 

Figure 6 : Fonctionnement des syncytines et de leurs récepteurs dans la fusion cellulaire. 
D’après Dupressoir, 2012. 

Les protéines de jonctions cellules-cellules interviennent également dans le processus de 

fusion. Dans les cellules de la lignée trophoblastique humaine BeWo, le nombre de jonctions 

serrées augmente entre les cellules avant la syncytialisation afin de favoriser le 

rapprochement entre les cellules. Une étude récente montre que la protéine de jonction ZO-

1 est nécessaire à la fusion in vitro des CTVs humains (Pidoux et al., 2010). De plus, les 

jonctions communicantes sont également essentielles. La connexine 43 et les Gap jonctions 

sont particulièrement importantes dans ce processus. L’invalidation de la connexine 43 par 

ARN interférents diminue très fortement la capacité de fusion des CTVs humains in vitro 

(Frendo et al., 2003a). De plus, la suppression de la communication cellulaire des Gap 

jonctions par photobleaching induit une inhibition réversible de la fusion des CTVs humains in 

vitro (Cronier et al., 2003). Les jonctions d’ancrage interviennent également dans la fusion. En 

effet, le profil d’expression des protéines de ces jonctions est modifié au cours de la 



Le placenta humain 

37 
 

différenciation des CTVs. Dans le cas de l’E-cadhérine, qui est exprimée dans les CTVs, son 

expression diminue au cours de la syncytialisation (Coutifaris et al., 1991; Kokkinos et al., 

2010).  

Une autre famille de protéines de jonction, les lectines, est aussi impliquée dans le processus 

de fusion cellulaire des CTVs. La galectine-1 est une protéine membranaire impliquée dans la 

régulation de l’inflammation. Plusieurs études suggèrent que la galectine-1 est impliquée dans 

la différenciation trophoblastique. En effet, une étude de 2010 montre que la galectine-1 

favorise la fusion des CTVs in vitro (Fischer et al., 2010). De plus, plusieurs études décrivent 

une baisse de l’expression de la galectine-1 dans des placentas de grossesses pathologiques 

telles que les fausses couches à répétitions (Ramhorst et al., 2012) et le diabète gestationnel 

(Blois et al., 2014).  

Par ailleurs, il semble qu’une autre structure membranaire, la cavéole, soit impliquée dans la 

formation du ST. Plus précisément, la cavéoline-1, une protéine constitutive des cavéoles, au 

sein des radeaux lipidiques membranaires, est exprimée spécifiquement dans les CTVs 

humains et est absente dans le ST. De plus, l’invalidation de la cavéoline-1 par ARN 

interférents induit la syncytialisation des cellules BeWo, montrant ainsi que cette protéine est 

un nouvel élément impliqué dans la fusion du ST humain (Linton et al., 2003; Rashid-Doubell 

et al., 2007). 

b. La différenciation biochimique 

La différenciation biochimique des CTVs est principalement associée à la synthèse hormonale.  

Parmi ces hormones, on citera l’hCG et la leptine, qui sont produites par les cellules 

trophoblastiques, et plus spécifiquement, par le ST. De plus, l’hCG stimule la production de 
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leptine, qui stimule la synthèse d’hCG en retour. L’effet combiné de ces deux hormones 

conduit à une amplification du processus de syncytialisation. 

Ces deux hormones constituent donc des marqueurs de la différenciation biochimique du ST 

(Lunghi et al., 2007; Maymó et al., 2011; Shi et al., 1993; Weedon-Fekjær and Taskén, 2012).  

c. CTV et apoptose différenciante 

Le placenta est un organe en constant développement. Après une phase de prolifération et 

de différenciation cellulaire, les cellules trophoblastiques vieillissantes sont sélectivement 

évacuées et remplacées par des cellules plus jeunes. Il apparait que l’apoptose joue un rôle 

actif dans la différenciation des CTVs. Les CTVs assurent le renouvellement de la couche la 

plus externe des villosités, le ST. Ils prolifèrent et fusionnent avec le ST, qui lui-même évacue 

les noyaux condensés les plus agés dans la circulation maternelle sous forme de fragments 

syncytiaux (Figure 7).  

 

Figure 7 : Représentation shématique du renouvellement du ST. D’après (Carter, 2008). 
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L’apoptose ou mort cellulaire programmée, est un processus actif qui permet de supprimer 

les cellules superflues et non-fonctionnelles, sans induire de réaction inflammatoire. 

L’apoptose peut être activée par deux voies. La voie intrinsèque, ou voie mitochondriale, et 

la voie extrinsèque, ou voie des récepteurs de mort. Dans les deux cas, l’activation des voies 

conduit à l’activation d’enzymes spécifiques appellées caspases. Les caspases sont une famille 

de protéases à cystéines qui clivent de nombreuses protéines vitales et déclenchent la cascade 

apoptotique. On distingue les caspases initiatrices (Caspases 8 et 9) des caspases effectrices 

(Caspases 3, 6 et 7). Les caspases initiatrices activent par clivage les caspases effectrices. 

L’activation des caspases effectrices conduit à la dégradation de nombreuses cibles cellulaires 

et la condensation du noyau, puis à la fragmentation de la cellule en corps apoptotiques. 

Il faut noter que toutes les caspases ne sont pas impliquées dans le processus apoptotique. 

Ainsi, les caspases 1, 4, 5 et 12 sont impliquées dans la réponse inflammatoire et les caspases 

2 et 10 n’ont pas de rôles très définis (Philchenkov, 2004). Enfin, la caspase 14 est 

exclusivement exprimée dans les cellules de type épithélial. Elle est particulièrement exprimée 

dans les kératinocytes où elle contrôle la différenciation cellulaire (Denecker et al., 2008). 

Des études morphologiques du trophoblaste villeux révèlent la présence de noyaux 

apoptotiques dans des CTVs issus de placentas de grossesses normales. Une étude menée en 

1998 par Toki et al. a décrit une forte co-expression du facteur anti-apoptotique Bcl-2 (B cell 

lymphoma-2) et du facteur pro-apototique p21 dans le trophoblaste, et plus fortement dans 

le ST. Cette étude suggéra que les facteurs habituellement impliqués dans la cascade 

apoptotique puissent intervenir dans la différenciation du ST. Cette théorie fut confirmée par 

plusieurs travaux, et plus particulièrement par l’équipe de Huppertz et al. Il semble que, au 
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cours de la différenciation du ST, la cascade apoptotique soit activée et participe activement 

au processus de différenciation. 

En effet, l’inhibition de la caspase initiatrice 8 à l’aide d’un inhibiteur spécifique supprime la 

fusion des CTVs humains (Black et al., 2004). De même, l’inhibition de l’externalisation des 

phosphatidyl-sérines à l’aide d’un anticorps spécifique supprime la fusion des CTVs de 

placenta de 1er trimestre (Das et al., 2004). La caspase 14 est également impliquée dans la 

régulation de la différenciation trophoblastique. Son invalidation par ARN interférent dans un 

modèle de lignée choriocarcinomateuse humaine BeWo augmente l’activation 

transcriptionnelle du facteur de transcription pro-différenciant GCM1 (Glial cell missing factor 

1), et favorise la fusion des cellules BeWo (Wu et al., 2013). 

La phase de différenciation du ST correspondrait donc à une phase d’apoptose différenciante 

implicant les caspases initiatrices et les facteurs anti-apoptotiques. 

d. Facteurs régulant la fusion trophoblastique. 

- Les hormones stéroïdes 

Les œstrogènes sont synthétisés par le ST et semblent avoir une action autocrine positive sur 

la différenciation des CTVs en ST. En effet, ils stimulent leur propre production en augmentant 

l’expression de l’aromatase P450 dans les cellules JEG3 (Kumar et al., 2009; Pepe et al., 1999). 

Ils exercent également un effet positif sur les marqueurs de la différenciation biochimique tels 

que la leptine et l’hCG.  

- L’hCG 

L’hCG joue un rôle majeur dans la différenciation des CTVs. Après liaison sur ses récepteurs 

spécifiques, l’hCG active la voie de l’AMPc (Adenosine mono-phosphate cyclique). L’activation 
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de cette voie conduit à la translocation nucléaire du facteur de transcription CREB (cAMP 

response element - binding protein) et à l’expression de gènes cibles de la différenciation 

trophoblastique, dont celui de l’hCG elle-même. Ainsi, la voie de l’AMPc est considérée 

comme la voie majeure de la différenciation trophoblastique. La voie de l’AMPc active 

directement celle du facteur de transcription GCM1 (Chang et al., 2011). L’expression de 

GCM1 est indispensable à la différenciation trophoblastique (Baczyk et al., 2009). Il active 

l’expression de nombreux marqueurs de la différenciation, dont les syncytines 1 et 2 (Liang et 

al., 2010). Les facteurs de transcription Sp-1 (specificity protein-1) et AP-2 (activating protein-

2) favorisent également la production d’hCG, et sont induits par la voie de l’AMPc (Knöfler et 

al., 2004). Enfin, le facteur de transcription NR2F2 (nuclear receptor sub-family 2 member 2) 

semble également contrôler la différenciation trophoblastique. En effet, l’invalidation par ARN 

interférents de NR2F2 diminue l’expression de l’hPL et de la syncytine dans les ST humains in 

vitro. L'effet prodifférenciant de NR2F2 est médié par le facteur AP-2, dont l’expression dans 

le ST humain est augmentée par NR2F2 (Hubert et al., 2010). 

- Les facteurs de croissance 

Les facteurs EGF, IGF-I et IGF-II favorisent la différenciation des CTVs et le maintien du ST dans 

des modèles d’explants placentaires, grâce à leurs effets anti-apoptotiques (Forbes et al., 

2008; Humphrey et al., 2008). De plus, l’EGF favorise la différenciation des CTVs en stimulant 

l’expression de l’hCG (Dakour et al., 1999). Leur action est médiée par l’activation des voies 

de la PKC et des MAP kinases (Forbes et al., 2009). Les facteurs GM-CSF (granulocyte 

macrophage colony stimulating factor) et CSF-R (colony stimulating factor receptor) favorisent 

également la fusion des CTVs issus de placentas humains de 3ème timestre de grossesse 
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(Morrish et al., 1998). En revanche, les facteurs TGFβ1 et 3 diminuent la synthèse d’hCG et 

régulent négativement la différenciation trophoblastique (Getsios et al., 2000).  

- Les cytokines  

Les cytokines sont des molécules de signalisation produites par un grand nombre de types 

cellulaires différents, à la différence des hormones, synthétisées par des types cellulaires 

spécifiques. L’adiponectine est une adipokine récemment décrite comme un facteur positif 

de la différenciation morphologique et biochimique des cellules BeWo et des CTVs issus de 

placentas de 1er trimestre en culture primaire (Benaitreau et al., 2010). Son rôle potentiel dans 

le développement placentaire est renforcé par le fait que les cellules placentaires expriment 

les récepteurs à l’adiponectine AdipoR1 et AdipoR2, et sont donc des cellules cibles de cette 

adipokine (Aye et al., 2013). L’IL-1 (interleukine-1) semble également jouer un rôle positif dans 

la différenciation des CTVs en augmentant la production d’hCG par le ST en culture primaire 

(Yagel et al., 1989). Enfin, la leptine, considérée comme une hormone placentaire, exerce des 

effets autocrines sur le trophoblaste en stimulant la production d’hCG dans des cultures 

primaires de placenta (Cameo et al., 2003; Islami et al., 2003). Au contraire, le TNF-α (tumour 

necrosis factor-α) a un effet anti-différenciant dans les CTVs humains en culture primaire 

(Leisser et al., 2006). Le LIF (leukemia inhibitory factor) est aussi une cytokine capable de 

diminuer la différenciation des CTVs en ST in vitro (Alsat and Evain-Brion, 1999). Une étude 

montre que les effets anti-différenciants du LIF sont médiés par les facteurs de transcription 

STAT-1 et STAT-3 (signal transducer and activator of transcription-1 et 3) dans les cellules 

BeWo (Leduc et al., 2012). 

- Les facteurs de transcriptions 
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Plusieurs facteurs de transcription ont été décrits comme des acteurs clés impliqués dans le 

programme de différenciation trophoblastique. Par exemple, le facteur TEF5 (transcriptional 

enhancer factor-5) est fortement exprimé dans le placenta humain et la lignée 

trophoblastique JEG-3. Son activation transcriptionnelle induit la synthèse d’hCG dans les 

cellules JEG-3 (Peng et al., 2004).  

Les gènes homéobox sont également très impliqués dans la régulation de la syncytialisation 

des CTVs. DLX3 et TGIF-1 constituent deux gènes homéobox qui favorisent la différenciation 

et la fusion des CTVs. Plus précisemment, il a été montré que l’expression de DLX3 (distaless 

homeobox 3) et TGIF-1 (transforming growth factor-β-induced factor) augmente au cours de 

la différenciation des CTVs humains in vitro. De plus, la surexpression de DLX3 ou l’invalidation 

par ARN interférent du facteur TGIF-1 modulent l’expression de la syncytine et de l’hCG dans 

les cellules BeWo (Chui et al., 2012; Pathirage et al., 2013). A l’inverse, le facteur HLX (H2.0-

like homeobox) maintient le stade indifférencié et prolifératif des cytrophoblastes. En effet, 

son invalidation par ARN interférent diminue la prolifération des cellules HTR-8/SVneo 

(Rajaraman et al., 2007).  

De nombreux travaux montrent que le facteur de transcription PPARγ (Peroxisome 

proliferator activator receptor-γ) est un facteur régulateur de la différenciation 

trophoblastique. PPARγ est hautement exprimé dans le tissu adipeux blanc et brun. Il joue un 

rôle critique dans la différenciation des adipocytes et dans le métabolisme des lipides 

(Tontonoz et al., 1994). Les souris PPARγ -/- présentent un défaut de différenciation 

trophoblatique et de vascularisation du placenta et décèdent précocemment au stade 

embryonnaire (Barak et al., 1999; Kubota et al., 1999). En 2010, l’équipe de Desvergne a 

construit un KO conditionnel de PPARγ spécifiquement dans l’épiblaste.  Ces souris PPARγ -/- 
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dans l’embryon sont parfaitement viables. Ceci signifie que la dysfonction placentaire induite 

par l’absence de PPARγ est la seule cause du décès au stade embryonnaire. De plus, le 

traitement des souris gestantes avec un agoniste spécifique, la rosiglitazone, induit un retard 

de croissance et des dysfonctions placentaires (Nadra et al., 2010). Les études in vitro et ex 

vivo réalisées chez l’Homme montrent que l’expression de PPARγ est limitée aux cellules 

trophoblastiques tandis que son partenaire d’hétérodimérisation RXR (récepteur de l’acide 9-

cis rétinoïque) est exprimé de manière ubiquitaire dans le placenta humain (Fournier et al., 

2007). L’activation de PPARγ par la rosiglitazone induit une augmentation de la sécrétion 

d’hCG ainsi que l’expression d’hPL, d’hPGH et de leptine dans des cultures primaires de CTVs 

issus de placenta de 3ème trimestre (Tarrade et al., 2001b). Cette même étude démontre que 

l’hétérodimère RXR-PPARγ se lie directement sur le promoteur de l’hCG. Une autre étude a 

confirmé le rôle positif de PPARγ dans l’expression de l’hCG dans les CTVs de 1er trimestre de 

grossesse et son rôle négatif chez les CTEVs (Handschuh et al., 2009). De plus, l’activation de 

PPARγ, par deux autres agonistes spécifiques, régule positivement l’expression de la syncytine 

1 dans les cellules BeWo (Ruebner et al., 2012). Ces résultats suggérent que PPARγ exerce un 

effet pro-différenciant dans les CTVs. 
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Figure 8 : Facteurs régulateurs de la syncytialisation du trophoblaste humain.  

IL-1 : interleukine-1, TNFα : tumour necrosis factor-α, LIF : leukemia inhibitory factor, EGF: epithelial 
growth factor, IGF: insulin growth factor, GM-CSF: granulocyte macrophage colony stimulating factor, 
CSF-R: colony stimulating factor receptor, TGFβ: transforming growth factor-β, AMPc: adenosine mono 
phosphate cyclic, PKA: phosphokinase A, PKC: Protéine kinase C, CREB: cAMP response element - 
binding protein, GCM1: glial cell missing factor-1, ERs: estrogen receptors, AP-2: activating protein-2, 
TEF5: transcriptional enhancer factor-5, DLX3: distaless 3, TGIF-1: transforming growth factor-β-
induced factor, PPARγ: peroxisome proliferator-activated receptor-γ, HLX: H2.0 like homeobox, Hash-
2: Human Achaete-Scute Homologue-2, HIF-1α: hypoxia inducible factor-1α, STAT-1/3: signal 
transducer and activator of transcription-1/3, hCG: hormone chorionique gonadotrope humaine, Sp-
1: specificity protein-1, NR2F2: nuclear receptor sub-family 2 member 2. 

  

http://hmg.oxfordjournals.org/content/6/6/859


Le placenta humain 

46 
 

2) La différenciation du cytotrophoblaste extra-villeux 

Le placenta est un modèle unique d’invasion pseudo-tumorale contrôlée, limitée dans le 

temps et l’espace. Chez les primates supérieurs, cette invasion est particulièrement profonde, 

puisqu’elle atteint le tiers supérieur du muscle utérin. L’invasion trophoblastique exige une 

digestion du tissu endométrial maternel.  

L’invasion et l’ancrage du placenta dans l’utérus sont assurés par les CTEVs. Les trophoblastes 

se différencient à partir des colonnes de cellules à la base de la villosité crampon en CTEVs 

invasifs. L’acquisition de leurs capacités invasives et migratoires est associée à la perte de 

leur polarité cellulaire, à une modification de leur profil de molécules d’adhérence et 

d’intégrines, et à la sécrétion d’enzymes capables de digérer la MEC (Figure 8).  

Le programme de différenciation se poursuit et les CTEVs invasifs peuvent se différencier soit 

en cellules géantes, soit en CTEVs endovasculaires. 

Le rôle des cellules géantes n’est pas encore bien connu chez l’Homme. L’origine de leur 

polyploïdie et leur processus de différenciation ne sont pas encore décrits. Cependant, chez 

la souris, il existe des cellules géantes trophoblastiques dont le rôle majeur dans le 

développement placentaire et embryonnaire est bien décrit. Ces cellules dérivent du 

trophectoderme, présentent une masse cytoplasmique importante et possèdent 

généralement un noyau polyploïde résultant d’une endoréplication. Les cellules géantes 

murines ont une fontion endocrine et paracrine et agissent sur différentes cibles (Hu and 

Cross, 2010). Des recherches ont mis en évidence un rôle pro-angiogénique et vasodilatateur 

des cellules géantes murines (Hemberger, 2008). Mais ces cellules interviennent également 

dans l’implantation, la décidualisation et la modulation du système immunitaire maternel (Hu 

and Cross, 2010). Malgré le peu d’information actuelle, les cellules géantes humaines jouent 
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certainement un rôle important dans l’invasion trophoblastique et le développement 

placentaire. En effet, une surpopulation de cellules géantes a été décrite dans des placentas 

prééclamptiques (Stark et al., 2014) ou présentant des retards de croissance intra-utérin 

(Spinillo et al., 2012). En revanche, un déficit en cellules géantes a été décrit dans des cas de 

placentas accreta (Hannon et al., 2012). 

Les CTEVs endovasculaires participent au remodelage des artères spiralées utérines. Ils 

envahissent et remplacent progressivement les cellules endothéliales de ces artères, tandis 

que la tunique musculaire artérielle est dégradée. Comme décrit plus en détail dans la section 

I-A-4, ce remodelage confère une structure artérielle plus large et non contractile, ce qui 

diminue la pression du flux sanguin arrivant dans la chambre intervilleuse, tout en augmentant 

son débit. Ainsi, ce remodelage assure une augmentation de la durée et du volume des 

échanges entre le flux sanguin et la paroi syncytiale. 

a. Les acteurs de l’invasion trophoblastiques 

- Molécules d’adhérence 

La différenciation progressive des CTEVs vers un phénotype invasif semble dépendante de 

l’acquisition et de la régulation spatio-temporelle des molécules d’adhérence. Ainsi, chaque 

phénotype de différenciation des CTEVs (invasif, cellule géante, endo-vasculaire) se traduit 

par l’expression de marqueurs d’adhérence spécifiques. 

Les cadhérines sont des protéines de jonction cellule-cellule dépendantes du calcium. Lorsque 

des cellules s’individualisent d’un tissu, elles doivent exprimer un type de cadhérines différent 

de leur tissu d’origine. Ainsi, les CTEVs prolifératifs, qui conservent un aspect pseudo-

épithélial, expriment l’E-cadhérine (epithelial cadherin). A l’inverse, lors de l’acquisition du 

phénotype invasif, les CTEVs deviennent interstitiels et expriment alors les cadhérines 6 ou 
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11, et la VE-cadhérine (vascular endothelial cadherin) (Zhou et al., 1997). Les CTEVs invasifs 

expriment également la MCAM (melanoma cell adhesion molecule), une molécule d’adhésion 

spécifique des cellules invasives (Shih and Kurman, 1996). 

De même, du fait de leur structure jointive, les cellules épithéliales possèdent des jonctions 

communicantes telles que les canaux composés par la connexine 40, dont l’expression est 

spécifique des CTEVs situés dans la partie supérieure de la colonne trophoblastique 

(Winterhager et al., 2000). 

- Intégrines 

Les intégrines jouent un rôle primordial dans la migration cellulaire. En effet, les CTEVs 

prolifératifs, en contact avec la lame basale riche en laminine, expriment les intégrines 

récepteurs α3β1, α6β4, et ανβ6 (Damsky et al., 1992; Zhou et al., 1997). Le profil d’expression 

des intégrines est modifié au cours de la différenciation des CTEVs. Ainsi, Les CTEVs de la 

colonne distale trophoblastique expriment l’intégrine α5β1, qui est associée à la motilité 

cellulaire et à la transition vers un phénotype mésenchymateux (Aplin et al., 1999). Ce 

changement de profil d’expression se poursuit plus profondément dans la décidue, où les 

CTEVs invasifs expriment de nouveaux hétérodimères d’intégrines, tels que les intégrines 

ανβ1, ανβ3, et α1β1 (Damsky et al., 1992; Zhou et al., 1997). Enfin, les CTEVs endovasculaires 

expriment un profil similaire à celui des CTEVs invasifs, avec un hétérodimère supplémentaire 

α4β1 (Merviel et al., 2001). 

- Protéases 

Les CTEVs produisent des métalloprotéases matricielles (MMPs) qui sont des endopeptidases 

zinc dépendantes impliquées dans la dégradation des protéines de la MEC. Chez l’Homme, il 

existe 22 MMPs, classées en différents groupes : les gélatinases, les collagénases, les 
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stromélysines, et les MMPs membranaires (MT-MMP). Comme nous l’avons vu 

précédemment dans la régulation de l’invasion par l’endomètre maternel, il existe des 

inhibiteurs spécifiques de l’activité des MMPs. Il s’agit des TIMPs (tissue inhibitors of matrix 

metalloproteases) et des PAIs (plasminogen activators inhibitors). Les protéases et leurs 

inhibiteurs réalisent ainsi un mécanisme d’autorégulation par lequel une protéolyse excessive 

peut être empêchée (Massova et al., 1998). Ainsi, les CTEVS prolifératifs expriment un nombre 

réduit de MMPs (gélatinase MMP-9, MMP membranaire 1, et stromélysine MMP-3) et 

d’inhibiteurs (TIMPs 1 et 2). Au contraire, les CTEVs invasifs expriment un éventail de MMPs 

supplémentaires (collagénases 1, 2 et 7, et MT-MMP 2), associé à l’expression de TIMP-3 

(Huppertz et al., 1998; Yudate et al., 1996).  
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Figure 9 : Les marqueurs de la différenciation du CTEV. 

MMP: métalloprotéase, TIMP: tissues inhibitors of metalloproteases, MT-MMP: membrane type-
métalloprotéase, MCAM: melanoma cell adhesion molecule, VE-cadhérine: cadhérine de l’endothélium 
vasculaire, E-cadhérine : cadhérine épithéliale. 
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b. Facteurs régulant l’invasion trophoblastique 

La régulation du processus invasif intervient principalement sur la balance MMPs/TIMPs.  

- L’hCG 

Le rôle de l’hCG sur le contrôle de l’invasion trophoblastique a initialement présenté des 

contradictions. L’hCG exerce des effets pro-invasifs dans les cellules humaines de la lignée 

HTR-8/SVneo, en augmentant la production et l’activité des MMP2 et MMP9. Cependant, 

l’hCG ne semblait pas moduler l’invasion des CTEVs humains in vitro (Guzeloglu-Kayisli et al., 

2009). Par la suite, des études approfondies ont montré que les incohérences observées 

provenaient de l’existence de différentes formes glycosylées de l’hCG. Ainsi, la forme hyper-

glycosylée de l’hCG, produite par les CTEVs, a des effets pro-invasifs dans des cultures 

primaires de trophoblastes. En revanche, la forme peu glycosylée produite par le ST n’a pas 

d’effet pro-invasif dans les cultures primaires de CTEVs de premier trimestre (Handschuh et 

al., 2007). Par ailleurs, une récente étude a montré que les deux formes d’hCG (hCG et l’hCG-

H) augmentent l’invasion des cellules JEG-3, indépendamment de la présence des récepteurs 

LH/CG. Ce résultat suggère que ce modèle de lignée soit moins sélectif que le modèle de 

culture primaire (Lee et al., 2013). L’hCG exerce également des effets dans les cellules 

endométriales. Elle favorise l’expression et l’activité des MMPs, et réduit l’expression des 

TIMPs dans des cultures primaires de cellules endométriales humaines, favorisant ainsi 

l’invasion des cellules HTR-8/SVneo dans des modèles de co-culture (Tapia-Pizarro et al., 

2013). L’effet de l’hCG est principalement médié par son récepteur LH/CG-R et l’activation de 

la voie de l’AMPc. Celle-ci conduit à l’activation de plusieurs facteurs de transcription tels que 

CREB et GCM1 (Baczyk et al., 2009). 

- Les hormones stéroidiennes  
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La progestérone régule négativement le processus invasif en diminuant l’activité des MMPs 2 

et 9 et la prolifération des cellules HTR-8/SVneo (Chen et al., 2011; Halasz and Szekeres-

Bartho, 2013). Son action semble en partie médiée par le peptide PIBF (progesterone-induced 

blocking factor) qui diminue l’expression de la leptine dont les effets pro-invasifs sont bien 

décrits (Miko et al., 2011).  

Les glucocorticoïdes régulent également l’invasion trophoblastique. Ainsi, dans la lignée 

cellulaire BeWo, le cortisol favorise l’invasion trophoblastique en augmentant l’activité de la 

MMP2 (Michael and Papageorghiou, 2008; Morrish et al., 1998). 

- Les cytokines 

Les cytokines interviennent dans la régulation de l’invasion trophoblastique en activant la voie 

de transduction JAK-STAT.  

Le LIF est une glycoprotéine produite par l’endomètre et le placenta humain avec une 

expression maximale au moment de l’implantation (Kojima et al., 1994). Plusieurs études ont 

montré que le LIF favorise l’adhésion du blastocyste, tout en régulant le processus d’invasion 

chez l’Homme. Plus précisément, la suppression du gène LIF chez la souris entraine une 

stérilité qui peut être corrigée par un apport exogène de LIF, ce qui renforce l’importance de 

cette cytokine dans les premières étapes de l’implantation (Fitzgerald et al., 2005; Liu et al., 

2014; Stewart et al., 1992). De plus, in vitro, l’addition de LIF augmente l’invasion des cellules 

HTR-8/SVneo et diminue l’expression des TIMPs 1, 2 et 3 (Suman et al., 2013). Enfin, il a été 

montré dans les cellules de la lignée trophoblastique humaine JEG-3, que le LIF exerce un effet 

pro-invasif via l’activation du facteur de transcription STAT3 (Signal transducer and activator 

of transcription 3) (Suman and Gupta, 2014). 
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L’adiponectine participe également au contrôle de l’invasion. Une étude menée au 

laboratoire sur la lignée cellulaire HTR-8/SVneo et sur des CTEVs humains montre que 

l’adiponectine favorise l’invasion cellulaire en stimulant l’activité des MMPs 2 et 9 et en 

inhibant l’expression de TIMP2 (Benaitreau et al., 2010).  

L’angiotensine-II régule négativement l’invasion des CTEVs dans les modèles d’explants de 

placenta humain (Araki-Taguchi et al., 2008).  

Le facteur pré-implantatoire ou PIF est un peptide sécrété très précocemment par le 

blastocyste. Le PIF est également présent dans le trophoblaste, et plus spécifiquement dans 

les CTEVs. Notre laboratoire a récemment mis en évidence que le PIF exerce des effets pro-

invasifs en modulant spécifiquement la balance MMP9/TIMP1, ainsi que le profil d’expression 

des intégrines αν et α1 (Moindjie et al., 2014).  

La leptine favorise également l’invasion trophoblastique. Les études menées chez la souris 

montrent que la leptine favorise l’invasion des trophoblastes de souris in vitro (Schulz and 

Widmaier, 2004). Ce résultat a été confirmé par la même équipe chez la chauve-souris, dans 

lesquelles la suppression de la production de leptine endogène dans les trophoblastes 

entraine un défaut d’invasion cellulaire (Schulz et al., 2007). Les effets de la leptine sont 

médiés par la régulation des MMPs. Chez la souris, l’équipe de Schulz a montré que l’effet pro-

invasif de la leptine dépendait des MMPs (Schulz and Widmaier, 2004). Chez l’Homme, la 

leptine augmente l’expression des MMP2 et MMP9 (Castellucci et al., 2000). Une étude très 

récente réalisée sur des cellules HTR-8/SVneo, montre que l’invalidation par ARN interférents 

de la MMP14 supprime les effets pro-invasifs de la leptine. Enfin, cet effet semble impliquer 

une communication entre les voies Notch1 et PI3K-MAPK dans les cellules trophoblastiques 

(Wang et al., 2014). 



Le placenta humain 

54 
 

- Les facteurs de croissance 

Les facteurs de croissances interviennent également dans le contrôle de 

l’invasion trophoblastique. Leurs effets sont principalement médiés par la voie de la PKC et le 

facteur de transcription AP-2.  

Les interleukines semblent jouer un rôle dans l’invasion et notamment l’IL-1. En effet, 

l’inactivation de l’IL-1 dans les cellules endométriales murines empêche l’implantation de 

l’embryon. L’IL-1 stimule également la migration des CTEVs en augmentant l’activité des 

MMPs (Fontana et al., 2010; Prutsch et al., 2012). De plus, l’IL-1 et l’IL-6 sont sous-exprimées 

dans l’endomètre de femmes souffrant de fausses couches à répétition (Jasper et al., 2007).  

Les membres de la famille des TGF, (TGF-1,2,3 et 4) sont exprimés à un niveau maximum 

lors de l’implantation. Leur invalidation chez le rat bloque l’implantation, ce qui suggère que 

leur rôle est important dans la régulation de l’invasion trophoblastique (Guzeloglu-Kayisli et 

al., 2009). Ainsi, il a été montré que TGFβ1 diminue l’invasion trophoblastique et inhibe 

l’apparition de la VE-cadhérine dans des CTEVs humains en culture primaire (Cheng et al., 

2013). De même, TGFβ-3 réduit l’invasion des cultures primaires de CTEVs (Zhao et al., 2012). 

Notamment, l’inhibition du TGFβ-3 par des anticorps spécifiques favorise l’invasion des CTEVs 

dans des modèles d’explants de placenta de 3ème trimestre (Caniggia et al., 1999). De plus, il a 

été démontré que l’effet anti-invasif des TGFβ passait par l’activation du facteur de 

transcription Id-2 (inhibitor of DNA binding-2) (Gregory, 2011). Une autre étude confirme 

l’implication du facteur nucléaire Id-2 dans le contrôle de l’invasion des cellules de la lignée 

trophoblastique humaine JAR et des CTEVs (Townley-Tilson et al., 2014). 

Enfin, Nodal, un autre membre de la famille TGFβ, réprime également l’invasion 

trophoblastique en augmentant l’expression de TIMP1 et en diminuant l’expression des 
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MMP2 et 9 dans les cellules HTR-8/SVneo et dans des explants de placentas humains de 1er 

trimestre (Nadeem et al., 2011). 

La famille des EGF a un rôle critique dans l’invasion, la différenciation et la prolifération du 

trophoblaste (Bass et al., 1994; Li and Zhuang, 1997). Plus précisément, l’EGF favorise 

l’invasion des cultures primaires de CTEVs humains en activant le facteur de transcription pro-

différenciant AP-2, et en favorisant la synthèse de la MMP 2 (Biadasiewicz et al., 2011). Enfin, 

le facteur VEGF favorise la migration des CTEVs en culture primaire (Lash et al., 2003). 

Le facteur IGF-I et IGF-II intervient également dans l’invasion trophoblastique. Plus 

précisément, IGF-I et IGF-II stimulent l’invasion des CTEVs en modulant l’expression de 

l’intégrine α5β1 (Hamilton et al., 1998). D’autres études ont démontré qu’IGF-II favorisait 

l’invasion via l’activation de son récepteur spécifique RIGF-II et la voie des MAP kinases 

(McKinnon et al., 2001). La durée de vie et la disponibilité des facteurs de croissance IGF I et 

II sont contrôlées par leur association avec les protéines IGFBP. Ce complexe IGF/IGFBP peut 

être clivé par des protéases telles que la PAPP-A (protéine plasmatique placentaire-A) 

entrainant la libération d’une grande quantité d’IGF. En effet, une étude effectuée in vitro sur 

des CTEVs humains montre que l’effet positif d’IGF-II sur la migration est potentialisé lors de 

sa liaison à IGFBP-1. (Irving and Lala, 1995; Pollheimer and Knöfler, 2005). Cependant, une 

étude très récente montre, dans les cellules HTR-8/SVneo, que l’effet pro-invasif d’IGF-I et 

d’IGF-II est réprimé en présence des protéines de sous-types IGFBP-4 et 5 (Crosley et al., 

2014). 

EG-VEGF (endocrine gland-derived vascular endothelial growth factor) est également 

impliqué dans le contrôle du processus invasif. Dans des modèles cellulaires (HTR-8/SVneo) et 

d’explants de placenta humain, EG-VEGF inhibe l’invasion trophoblastique et la production de 
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MMP-2 et 9. En revanche, il favorise la prolifération trophoblastique et l’angiogenèse. De plus, 

EG-VEGF est sur-exprimé dans le sérum maternel au cours de grossesses pathologiques telles 

que la prééclampsie, et/ou les petits poids de naissance, ce qui souligne son implication dans 

les mécanismes de contrôle de l’implantation (Brouillet et al., 2013; Hoffmann et al., 2009). 

Le facteur HGF (hepatocyte growth factor) favorise la migration des cellules HTR-8/SVneo par 

l’activation du facteur de transcription l’homéogène HLX (Liu et al., 2012).  

- Les facteurs de transcription 

De nombreux facteurs de transcription ont été décrits dans le contrôle de la différenciation et 

de l’invasion des CTEVs.  

Le facteur de transcription RPBJk (recombination signal binding protein for immunoglobulin 

kappa J), dont l’activation dépend de la voie Notch, inhibe l’invasion et la prolifération des 

CTEVs dans des modèles d’explants de placentas humains de 1er trimestre (Velicky et al., 2014 

(Haider et al., 2014)). 

Le facteur de transcription TCF4 (Wnt dependent transcription factor-4) est activé par la voie 

Wnt (wingless). La liaison de Wnt sur son récepteur membranaire Frizzled, induit l’activation 

de la β-caténine et de TCF4. Une récente étude montre la présence du facteur TCF4 et de son 

coactivateur la β-caténine dans les CTEVs invasifs sur des coupes de placentas humains de 1er 

trimestre. De plus, l’invalidation de l’expression de TCF4 par ARN interférents dans des CTEVs 

issus de placentas humains de 1er trimestre réduit l’expression des intégrines α1 et α5, 

suggérant que cette voie est également impliquée dans les effets pro-invasifs de TCF4 

(Meinhardt et al., 2014). 
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Parmi les facteurs de transcription connus pour réguler l’invasion, plusieurs d’entre eux n’ont 

pas encore été rattachés à des voies de signalisation. Il s’agit du facteur IKx (Ikaros isoform x). 

Une étude décrit son expression dans les CTEVs sur des coupes de placentas humains de 1er 

trimestre et montre que l’invalidation de son expression dans les cellules HTR-8/SVneo par 

ARN interférents diminue la migration cellulaire (Yamamoto et al., 2005). L’homéogène DLX4 

(distaless homeobox 4) semble aussi impliqué dans la différenciation des CTEVs. En effet, 

l’invalidation de DLX4 par ARN interférents, diminue les capacités invasives des cellules JEG-3 

(Sun et al., 2011, p. 4).  

Le facteur PPARγ est décrit comme un facteur inhibiteur de l’invasion trophoblastique. Une 

première étude a montré que l’addition d’un antagoniste spécifique de PPARγ augmente la 

migration et l’invasion des CTEVs issus de placentas humains de 1er trimestre (Tarrade et al., 

2001b). Une autre étude a montré que PPARγ réprime l’expression de l’hCG dans le même 

modèle cellulaire (Handschuh et al., 2009). Ces résultats suggèrent que l’effet anti-invasif de 

PPARγ serait en partie médié par la régulation négative de l’hCG, dont certaines formes sont 

pro-invasives (Handschuh et al., 2007; Lee et al., 2013).  

Enfin, le facteur de transcription STOX1 (storkhead box-1) réprime également l’invasion 

trophoblastique. En effet, une étude montre que son invalidation par ARN interférents 

augmente fortement l’invasion des cellules de la lignée trohoblastique humaine SGHPL-5 et 

des CTEVs dans des explants placentaires de 1er trimestre (Dijk et al., 2010). 
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Figure 10 : Facteurs régulateurs de l’invasion du trophoblaste humain. 

LIF : leukemia inhibitory factor, IL : interleukine, PIF : facteur pré-implantatoire, EGF : epithelial growth 
factor, VEGF : vascular endothelial growth factor, IGF-I and II: insulin growth factor-I and II, IGFBP: 
insulin growth factor-binding protein, EG-VEGF: endocrine gland-derived vascular endothelial growth 
factor, TGFβ: transforming growth factor-β, JAK: janus kinase, AMPc: adenosine mono phosphate 
cyclic, PKA: phosphokinase A, PKC: Protéine kinase C, CREB: cAMP response element - binding protein, 
GCM1: glial cell missing factor-1, ERs: estrogen receptors, AP-2: activating protein-2, DLX4: distaless 4, 
IKx: Ikaros isoform x, STAT3: Signal transducer and activator of transcription 3, Wnt: wingless, PPARγ: 
peroxisome proliferator-activated receptor-γ, HLX: H2.0 like homeobox, HGF: hepatocyte growth 
factor, Hash-2: Human Achaete-Scute Homologue-2, HIF-1α: hyoxia inducible factor-1α, Id-2: inhibitor 
of DNA binding-2, PRs: récepteurs à la progestérone, GRs: récepteurs aux gluccocorticoïdes, RPBJk: 
recombination signal-binding protein 1, Stox1: storkhead box-1, hCG: hormone chorionique 
gonadotrope humaine, TCF4: Wnt dependant transcription factor-4. 
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3) Rôle de l’oxygène dans la différenciation du trophoblaste 

L’effet de l’oxygène est particulièrement central dans le développement du placenta car il est 

directement associé aux différentes phases du développement. Comme présenté dans le 

paragraphe I-A-5 de cette thèse, l’implantation et les premières étapes du développement 

placentaire se réalisent en condition d’hypoxie relative. L’hypoxie favorise la prolifération 

trophoblastique, alors que la normoxie favorise la différenciation cellulaire. Ce mécanisme est 

contrôlé par le facteur de transcription sensible à l’oxygène HIF-1. Ce facteur est constitué de 

deux sous-unités α et β, appellées HIF-1α et HIF-1β. HIF-1β est présent et exprimé de façon 

constitutive. En revanche, HIF-1α est sensible à la présence d’oxygène. En effet, en situation 

normoxique, HIF-1α est hydroxylé par des prolines hydroxylases. La forme hydroxylée d’HIF-

1α est reconnue par l’ubiquitine ligase VHL (von Hippel–Lindau tumour suppressor protein), 

est polyubiquitinylée, puis adressée au protéasome et dégradée. En situation hypoxique, la 

diminution de la disponibilité en O2 réduit l’hydroxylation d’HIF-1α, qui est stabilisé et est 

capable de se dimériser avec HIF-1β. Le dimère est alors en mesure de réguler l’expression de 

ses gènes cibles (voir revue (Palazon et al., 2014)).  

L’effet négatif d’HIF-1α sur la différenciation des CTVs et des CTEVs est médiée en partie par 

l’activation du facteur anti-différenciant Hash2 (Human Achaete-Scute Homologue-2)(Aplin, 

2000; Tuuli et al., 2011). De plus, il a été montré dans des trophoblastes murins, que le facteur 

HIF-1α inhibe l’expression de PPARγ, décrit comme un facteur anti-invasif et pro-différenciant 

(Tache et al., 2013). 

Enfin, il faut noter que le niveau d’oxygène conditionne le profil d’expression des 

trophoblastes et leur confère des propriétés particulières. En effet, les CTVs extraits de 

placentas de 1er trimestre précoce (état hypoxique) et les CTVs extraits de placentas de 1er 

http://hmg.oxfordjournals.org/content/6/6/859
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trimestre tardifs (état normoxique) sécrètent des quantités différentes d’hCG après mise en 

culture sous condition normoxique (21% d’O2) (Cocquebert et al., 2012). Ces résultats 

suggèrent que l’oxygène contrôle les programmes de différenciation trophoblastique. 

II- Les pathologies de la grossesse 

Les fausses couches spontanées, la prééclampsie, le retard de croissance intra-utérin et la 

prématurité sont des pathologies majeures de la grossesse et peuvent être à l’origine d’une 

mortalité fœtale et/ou maternelle. Elles trouvent leur origine dans des causes maternelles, 

et/ou fœtales, et/ou placentaires. 

A- La prééclampsie (PE) 

1) Définition de la PE 

La prééclampsie (PE) est classiquement décrite comme un syndrome hypertensif associé à des 

dysfonctionnements rénaux apparaissant au cours du 2ème trimestre de grossesse, après 18 

semaines de grossesse. Selon les pays, cette pathologie touche entre 2 et 8% des grossesses. 

Plus de 60 000 décès par an dans le monde sont associés à la PE (Duley, 2009). Cette pathologie 

gravidique peut conduire à de graves complications telles que la prématurité sévère, la 

mortalité et la morbidité fœtale, les accidents maternels de type hématome rétroplacentaire, 

le HELLP syndrome (Hemolysis, Elevated Liver enzyme, Low Platelets) et l’éclampsie. Enfin, 

dans 25% des cas, la PE est associée à un retard de croissance intra-utérin. 

Les deux principaux signes cliniques de la PE sont une hypertension supérieure à 140/90 

mmHg et une protéinurie supérieure à 300mg/24h après 18 semaines de grossesse. Des 

œdèmes à développement rapide, une hyper-uricémie (>350 µmol/L), une baisse de la 
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thrombopénie (<150 000/mm3) et une augmentation de l’activité sérique de l’alanine 

aminotransférase peuvent également apparaitre au cours de la PE. 

On parle de PE sévère lorsque l’hypertension et la protéinurie s’accentuent et que d’autres 

symptômes apparaissent, tels qu’un œdème pulmonaire, une aggravation du 

dysfonctionnement hépatique, et l’apparition d’anomalies visuelles ou cérébrales. La 

pathologie est d’autant plus sévère qu’elle apparait précocement au cours de la grossesse. 

Enfin, la PE augmente les risques maternels de développer une hypertension et des 

pathologies cardiovasculaires après la grossesse (Ahmed et al., 2014; Staff et al., 2013; Young 

et al., 2010).  

2) Pathogenèse de la PE 

a. Facteurs de risques maternels 

L’origine de la PE est encore mal connue. Elle apparait chez des femmes nullipares en bonne 

santé, où chez des femmes multipares qui ont changé de partenaire. Dans ces populations, la 

PE peut représenter jusqu’à 7.5% des grossesses (Young et al., 2010). L’âge maternel (femmes 

trop jeunes ou au contraire trop âgées) et un délai important entre deux grossesses ont été 

décrits comme des facteurs de risques dans la pathogenèse de la PE. D’autres facteurs de 

risques, communs aux maladies cardiovasculaires, sont aussi retrouvés associés à la PE. Il 

s’agit de l’hypertension chronique, du diabète, de l’obésité, des maladies rénales, et du 

syndrome métabolique (Ray et al., 2005). Une récente méta-analyse décrit les 

polymorphismes du génome maternel associés à la PE sévère. Ils peuvent être répartis en 

plusieurs groupes : les gènes du système immunitaire, les gènes de contrôle de la 

vasoconstriction, les gènes impliqués dans la thrombophilie et les gènes contrôlant des voies 

de signalisation, en particulier celles de l’adiponectine et de la leptine. Selon cette analyse, les 
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gènes impliqués dans la thrombophilie et codant pour les facteurs de coagulation tels que 

le facteur V (rs 6025), le facteur II (rs 1799963) et la méthylène-tétrahydrofolate réductase (rs 

1801133), et le gène du récepteur de la leptine (rs 1137100) présentent une très forte 

association avec la PE (Fong et al., 2014). 

b. Facteurs de risques du foetus 

L’origine ethnique est également à prendre en compte. En effet, la fréquence de la PE est plus 

élevée dans les populations d’origine africaine. Enfin, il a été montré que des antécédents 

familiaux de PE dans une famille multiplie par 2 à 4 fois le facteur de risque de PE, suggérant 

une origine génétique de la maladie (Duckitt and Harrington, 2005). 

Les études de liaison génétique ont permis d’établir un lien entre la survenue d’une PE et 

certains loci maternels, dont le gène STOX1. Une équipe hollandaise a décrit une fréquence 

plus élevée de mutations du gène STOX1 dans une population de femmes prééclamptiques. 

De plus, une étude de liaison entre deux sœurs sujettes à des grossesses prééclamptiques 

révèle la présence d’une mutation spécifique Y153H du gène STOX1, confirmant l’implication 

de ce gène dans la PE (Dijk et al., 2010; van Dijk et al., 2005). Puis, une autre équipe a mis en 

évidence que la surexpression de STOX1 dans la lignée JEG-3 induit un profil d’expression des 

ARNm comparable à celui observé dans les placentas prééclamptiques (Rigourd et al., 2008). 

La même équipe a contruit des souris transgénique surexprimant le gène STOX1. Elle montre 

que les souris sauvages porteuses d’embryons surexprimant STOX1 développent un syndrôme 

« pseudo-prééclamptique ». Les mères porteuses présentent une hypertension artérielle et 

une protéinurie élevée au cours de la gestation, associée à une élévation des marqueurs 

solubles de la PE (soluble fms-like tyrosine kinase 1 sFlt1 et endogline soluble) (Doridot et al., 

2013). Ces résultats prometteurs suggèrent que le facteur STOX1 serait particulièrement 
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impliqué dans la pathogenèse de la PE. Malheureusement, les études suivantes effectuées sur 

des populations hollandaises et finlandaises de femmes prééclamptiques n’ont pas retrouvé 

d’association entre STOX1 et la PE (voir revue (George and Bidwell, 2013)). Aussi son 

implication reste encore débatue à ce jour. 

c. Physiopathologie de la PE 

La PE est une maladie de l’endothélium maternel dont l’origine est placentaire. Elle est 

spécifique de l’espèce humaine et de la gestation. En effet, il n’existe pas de syndrome 

prééclamptique spontané chez l’animal, ce qui ne facilite pas la compréhension de sa 

physiopathologie. L’étude des facteurs responsables du défaut d’invasion trophoblastique est 

difficile car la PE n’est diagnostiquée qu’après le processus naturel d’invasion trophoblastique. 

Par conséquent, les anomalies observées ne permettent pas d’établir si elles sont la cause ou 

les conséquences de ce syndrome. Une des hypothèses de l’étiologie de la PE repose sur une 

tolérance maternelle partielle du fœtus. En effet, des études récentes décrivent une 

distribution inverse des macrophages maternels dans les artères spiralées utérines chez des 

patientes prééclamptiques par rapport aux patientes avec des grossesses normales (Tsatsaris 

et al., 2010). De plus, le système HLA-G semble impliqué dans le défaut d’invasion des artères 

spiralées. Il a été montré que l’expression d’HLA-G dans les cellules trophoblastiques est 

diminuée ou absente en cas de PE (Hara et al., 1996), et plusieurs polymorphismes de HLA-G 

sont associés à des PE sévères (voir revue (Mosaferi et al., 2013)). Les données moléculaires 

récentes associées aux études anatomopathologiques ont cependant permis de construire un 

schéma physiopathologique comportant plusieurs étapes exposées dans la figure 11. 
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Figure 11 : Schéma simplifié de la physiopathologie de la PE. 

RE: réticulum endoplasmique, ROS: espèces réactives de l’oxygène, HIF-1α: hypoxia inducible factor-
1α, sFlt1: soluble fms-like tyrosine kinase 1, sEng: endogline soluble, VEGF: vasculary endothelial 
growth factor, PlGF: placental growth factor. 

 

L’origine de la PE peut être purement maternelle : dans ce cas, les facteurs de risques 

maternels évoqués précédemment induisent directement le dysfonctionnement de 

l’endothélium maternel et le déclenchement d’une PE. La PE peut également provenir d’un 

défaut d’invasion trophoblastique associé à des facteurs de risques maternels (Figure 11). 

Le profil d’expression des molécules d’adhésion des CTEVs est anormal, demeurant de type 

« épithélio-endothélial », ce qui empêche l’invasion profonde du myomètre (Zhou et al., 

1993). De plus, plusieurs études ont décrit une baisse d’activité et d’expression des 

métalloprotéases à la surface des CTEVs issus de placentas prééclamptiques (Cohen et al., 

2012; Li et al., 2014). Enfin, un polymorphisme du gène codant pour la MMP9 a été associé à 

un risque accru de PE sévère (Rahimi et al., 2013). De plus, les placentas prééclamptiques 
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présentent une diminution de l’expression d’une autre protéase, la PAPP-A (Guibourdenche 

et al., 2013). L’invasion incomplète de l’endomètre conduit à un défaut de remodelage des 

artères spiralées, et à une diminution de l’afflux sanguin dans l’espace intervilleux. Ces 

anomalies entrainent une réduction de l’apport nutritionnel à l’interface foeto-maternelle et 

à un état d’hypoxie chronique.  

Le défaut d’invasion et de remodelage des artères spiralées conduit donc à une souffrance 

placentaire. La souffrance placentaire induit un stress oxydatif lié à la production de radicaux 

oxygénés et de lipides oxydés toxiques. La souffrance placentaire se traduit également par 

une activation des voies de l’apoptose et de la nécrose du ST. En effet, la quantité de débris 

syncytiaux libérés dans le sang maternel augmente sensiblement au cours de la PE (Askelund 

and Chamley, 2011). De plus, ce dysfonctionnement placentaire induit une altération de la 

fonction endocrine, qui se traduit par une baisse des taux d’hCG et de leptine dans le sang 

maternel (Voir revue (Guibourdenche et al., 2013)). D’ailleurs, la diminution du taux sérique 

d’hCG-H serait prédictif de la PE en début de grossesse (entre 8 et 13 semaines de grossesse) 

(Keikkala et al., 2013), mais perdrait sa significativité après 14 semaines de grossesse (Keikkala 

et al., 2014). 

Enfin, le stress placentaire induit également un relargage de facteurs pro- et/ou anti-

angiogéniques dans la circulation maternelle. Au cours de la PE, on observe une diminution 

des facteurs pro-angiogéniques tels que le PlGF (placental growth factor) et le VEGF et une 

augmentation des facteurs anti-angiogéniques tels que le sFlt1 (aussi appelé VEFGR-1) et 

l’endogline. sFlt1 est la forme soluble du récepteur du VEGF. Il est capable de séquestrer le 

VEGF et le PlGF, et ainsi de supprimer leur effet. L’augmentation de la production d’endogline 
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est induite par le facteur HIF-1α. Il s’ensuit une boucle d’activation de l’endogline sur le facteur 

HIF-1α amplifiant le stress placentaire (Gregory, 2011; Venkatesha et al., 2006). 

La surproduction des facteurs anti-angiogéniques et des facteurs pro-inflammatoires (TNFα et 

IL-6) conduit finalement au dysfonctionnement des cellules endothéliales maternelles. 

L’endothélium maternel est l’organe cible de la PE. La souffrance de l’endothélium maternel 

conduit au phénotype d’hypertension artérielle et à une souffrance rénale progressive 

(Maynard et al., 2003; Venkatesha et al., 2006).  

Tableau 3 : Marqueurs sériques dérégulés au cours de la PE. 

Hormones Facteurs de 

croissance 

Cytokines Enzymes Autres 

↘hCG 

↘hCG-H 

↘Leptine 

↘VEGF 

↘PlGF 

↗sFlt1 

↗endogline 

soluble 

↗TNF-α 

↘IL-1 

↗IL-6 

 

↘ Protéases 

(PAPP-A, MMPs) 

↗HIF-1α 

↗ Fragment placentaires 

circulants 

↗ROS 

↗Lipides oxydés 

 

A ce jour, l’utilité des marqueurs prédictifs de la prééclampsie est encore controversée. 

L’ensemble des marqueurs de la PE est résumé dans le tableau 3. Cependant, les mesures des 

taux circulant de PlGF et de sFlt1, associées au doppler des artères utérines, permettent de 

diagnostiquer efficacement les PE sévères et précoces (Husse et al., 2014). Cependant, ces 

marqueurs restent peu efficaces pour diasgnostiquer les PE plus tardives. Actuellement, un 

essai clinique est réalisé afin de diminuer le taux circulant de sFlt1 dans des cas de PE sévères 

après dialyse du sang maternel. L’objectif est de réguler l’hypertension maternelle afin de 

permettre le maintien de la grossesse le temps nécessaire pour que le fœtus passe le stade 

critique de grande prématurité, lui assurant ainsi un meilleur pronostic à la naissance. 
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B- Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) 

1) Définition du RCIU 

Le retard de croissance intra-utérin ou hypotrophie fœtale se caractérise par le « décrochage » 

de la courbe de croissance du fœtus par rapport aux courbes de référence. L’évaluation des 

paramètres de croissance repose sur la mesure du périmètre crânien, de la longueur du fémur 

et du diamètre abdominal. Il est défini lorsque ces valeurs sont en dessous du 10ème voire du 

3ème percentile (RCIU sévère) à un âge gestationnel donné (Figure 12). Cependant, des enfants 

présentent un petit poids de naissance directement en relation avec leurs caractéristiques 

génétiques sans pathologie associée. Dans certains cas, le ralentissement de la croissance 

intra-utérine peut être compensé, in utero, conduisant à un enfant considéré comme 

normotrophe à la naissance. L’identification du RCIU repose donc sur le ralentissement, voir 

l’arrêt de la croissance, témoignant de l’existence d’un processus pathologique. Les 

principales conséquences du RCIU sont liées à une souffrance fœtale chronique et à une 

prématurité fréquente. Le RCIU est aussi fréquemment associé à des syndromes hypertensifs 

tels que la prééclampsie (Collège national des gynécologues et obstétriciens français, 2013).  

On peut définir deux types de RCIU :  

- Le RCIU symétrique présente une altération simultanée de tous les paramètres. Il est 

plus généralement d’apparition précoce mais d’évolution généralement favorable et 

est fréquemment associé à des anomalies chromosomiques (Nardozza et al., 2012). 

- Le RCIU asymétrique présente une altération du ratio poids/taille. Il touche en premier 

temps les paramètres abdominaux et les nouveaux nés naissent avec un poids trop 

faible par rapport à leur taille. Ce RCIU a des conséquences plus sévères et est souvent 

d’origine placentaire (Landmann et al., 2006; Nardozza et al., 2012).  
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Le RCIU fait partie des principales causes de morbidité et de mortalité périnatale et touche 3 

à 10% des grossesses. De plus, le RCIU peut aussi avoir des conséquences à long terme sur 

l’enfant. Des risques accrus d’hypertension, de maladies cardio-vasculaires, de diabète de 

type II, d’obésité et de syndromes neuropsychiatriques ont été associés aux populations RCIU 

(O’Connor et al., 2013).  

 
Figure 12 : Courbes de croissance du poids fœtal au cours de la grossesse. D’après (Peleg et 
al., 1998). 

2) Pathogenèse du RCIU 

Le RCIU peut être du à différents processus physiopathologiques tels que des anomalies 

placentaires, des pathologies maternelles chroniques ou des anomalies fœtales. Cependant, 

près de 70% des RCIU sont idiopathiques (Chui et al., 2012).  
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a. Causes maternelles 

Différentes pathologies maternelles peuvent conduire à des RCIU. Il a été établit que 5 à 15% 

des RCIU sont d’origine infectieuse (cytomégalovirus, varicelle, rubéole, toxoplasme, herpès 

et syphilis) (Cordier et al., 2011). De plus, l’exposition de la mère à des drogues et des 

substances toxiques (tabac, alcool…) peut être à l’origine de RCIU (Miller et al., 1976; Mund 

et al., 2013; Pruett et al., 2013). Certains médicaments semblent aussi avoir un impact sur la 

croissance fœtale. En effet, il a été clairement établi que l’administration maternelle de 

glucocorticoides chez l’animal gestant ou chez la femme était à l’origine de RCIU (de Graeff-

Meeder and Wit, 1986; Parvez et al., 1976). 

Par ailleurs, un antécédent de RCIU multiplie par quatre le risque d’hypotrophie fœtale. 

Aujourd’hui, les facteurs de prédisposition au RCIU sont bien décrits. Il s’agit de la primiparité 

et de la grande multiparité ou encore des âges extrêmes, des maladies chroniques 

(hypertension, diabète préexistant), ou enfin des poids maternels extrêmes (insufisance 

pondérale ou obésité) (Collège national des gynécologues et obstétriciens français, 2013).  

Enfin, la nutrition maternelle semble jouer un rôle important dans le développement fœtal. 

En effet, le statut nutritionnel pourrait modifier le profil de méthylation du génome fœtal en 

altérant la disponibilité en nutriments donneurs de groupements méthyls tels que les folates. 

Des études menées chez le rat ont d’ailleurs montré qu’une restriction de l’apport protéique 

induit une modification du profil de méthylation de certains gènes fœtaux et peut ainsi 

entrainer un RCIU (Lillycrop et al., 2005; Mayeur et al., 2013). 

b. Causes fœtales 

Au début du développement embryonnaire, le principal déterminant de la croissance est le 

génome fœtal. De nombreuses anomalies chromosomiques sont associées à des 
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malformations fœtales et des RCIU. Les fœtus présentant des aneuploïdies, en particulier les 

trisomies 13 et 18, sont souvent atteints de RCIU. De plus, des anomalies de gènes clés du 

développement embryonnaire peuvent être responsables de RCIU (Agrogiannis et al., 2014). 

Il a été montré que des mutations du gène IGF1 ou du récepteur de l’insuline induisent un 

RCIU chez la souris (DeChiara et al., 1990; Tamemoto et al., 1994). Les anomalies du gène IGF1 

étudiées chez l’Homme mettent en évidence un rôle critique de ce gène dans la croissance 

fœtale et post-natale, plus particulièrement dans le développement cérébral (Netchine et al., 

2011). 

Enfin, les grossesses gémellaires peuvent aussi être une cause de retard de croissance. En 

particulier, dans le cas où la différence de poids entre les deux foetus est de plus de 20%, un 

RCIU est observé dans plus de 50% des cas. 

c. Causes placentaires 

Le placenta joue un rôle critique dans la nutrition et la croissance du fœtus. Des anomalies 

placentaires sont très fréquemment décrites dans les RCIU. D’ailleurs, des études suggèrent 

que la réduction placentaire précède le retard de croissance fœtal (Hafner et al., 2003; Thame 

et al., 2004). Les anomalies morphologiques et fonctionnelles placentaires sont retrouvées 

dans 70 à 90% des cas. Les placentas RCIU présentent des anomalies vasculaires, associées à 

des défauts de l’angiogenèse et des lésions vasculaires (Arroyo and Winn, 2008; Barut et al., 

2010; Gourvas et al., 2012; Khong et al., 1986; Kovo et al., 2013). De plus, le RCIU est souvent 

associé à des défauts de la différenciation trophoblastique. Des études d’ultrastructure 

révèlent un déficit en microvillosités du ST des placentas RCIU (Sheppard and Bonnar, 1980; 

Wawrzycka et al., 2001). De plus, il a été montré que les CTVs cultivés in vitro, à partir de 

placentas RCIU, présentent des niveaux de sécrétion d’hCG et d’hPL plus importants que des 
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placentas contrôles, suggèrant un déséquilibre de la différenciation dans cette pathologie 

(Newhouse et al., 2007). Enfin, plusieurs études démontrent que les placentas RCIU 

présentent des dysfonctions mitochondriales. Le lien entre les mitochondries et les 

pathologies de la grossesse sera détaillé dans le chapitre suivant. 

C- Mitochondries et pathologies de la grossesse 

Au cours de ces dernières années, différentes études se sont intéressées au rôle des 

mitochondries dans le développement placentaire au cours de grossesses normales ou 

pathologiques. 

1) Généralités 

a. Définition des mitochondries 

« Voies de régulation de la fonction mitochondriale dans les modeles de tumeurs thyroïdiennes », 

Thèse de biologie cellulaire, (LE PENNEC, 2010).  

« Rôle d'OPA1 dans le fonctionnement et l'architecture des cellules musculaires striées et dans la 

réponse à un stress », Thèse de biologie cellulaire, (Caffin, 2012). 

Les mitochondries sont des organelles au centre du métabolisme énergétique cellulaire. Elles 

se composent de deux membranes, une externe et une interne, qui délimitent trois 

compartiments différents: la matrice, la membrane interne et l’espace inter-membranaire. 

Les deux membranes diffèrent par leur composition, leur activité et leurs fonctions. La 

membrane externe délimite la mitochondrie du cytoplasme et est perméable aux molécules 

de poids moléculaire inférieur à 10 kDa. La membrane interne forme des replis appelés crêtes 

mitochondriales, ou cristae. La membrane interne présente une perméabilité réduite et 

sélective. Elle constitue une barrière maintenant un gradient électrochimique utilisé dans la 

phosphorylation oxydative et la production d’ATP. La matrice mitochondriale contient le 
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matériel génétique mitochondrial, ainsi que de nombreuses enzymes participant à des voies 

métaboliques telles que le cycle des acides tri-carboxyliques (TCA), la β-oxydation des acides 

gras, et le cycle de l’urée. 

Les mitochondries possèdent leur propre génome constitué d’un chromosome circulaire. Chez 

l’Homme, le génome mitochondrial code pour 13 protéines appartenant à la chaîne 

respiratoire, ainsi que pour des ARNt et des ARNr nécessaires à la machinerie 

transcriptionnelle et traductionnelle mitochondriale. Quatre-vingt dix pour cent des protéines 

mitochondriales sont codées par le génome nucléaire, qui contribue à la synthèse de plus de 

1500 protéines différentes. Les mitochondries peuvent contenir plusieurs copies de leur 

génome (de 1 à 10 copies). Ce sont des organelles dynamiques, capables de fusion, de fission, 

et de réplication. Cependant, ces différentes fonctions sont sous le contrôle du génome 

nucléaire, et se réalisent en réponse aux besoins de la cellule.  

b. La biogenèse mitochondriale 

Le terme de biogenèse mitochondriale est utilisé pour décrire à la fois la formation des 

mitochondries et le processus régulant la masse et la fonction mitochondriale, par lequel de 

nouvelles mitochondries sont formées. 

Contrairement à d’autres organites, la biogenèse mitochondriale ne peut se faire qu’à partir 

de mitochondries existantes. Après une phase de croissance qui permet d’augmenter le stock 

de protéines mitochondriales et de répliquer le génome, la mitochondrie se divise. La 

biogenèse mitochondriale nécessite la coordination entre la transcription des gènes 

nucléaires et des gènes mitochondriaux. Plus précisément, la biogenèse mitochondriale 

dépend de l’expression de facteurs de transcription et de la présence des co-activateurs 

nucléaires. Les facteurs de transcription NRF-1 et 2 (Nuclear respiratory factors 1 and 2) (Kovac 
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et al., 2015), ERRs (Eichner and Giguère, 2011), PPARs (Liu et al., 2011; Ryu et al., 2013), CREB, 

le proto-oncogène c-Myc (Wang et al., 2011), Sp-1 (Blesa et al., 2008) et YY-1 (Ying Yang-1), 

avec les co-activateurs de la famille PGC-1 (PPARγ-coactivator-1) (Goffart and Wiesner, 2003), 

initient la transcription de TFAM (Transcription Factor A, Mitochondrial) et de POLMRT 

(mitochondrial DNA direct polymerase) (Wu et al., 1999). Le facteur TFAM et la polymérase 

POLMRT sont importés dans la mitochondrie où ils activent l’initiation de la réplication et la 

transcription du génome mitochondrial (Figure 13). 

 
Figure 13 : La biogenèse mitochondriale. 

CREB: cAMP response element binding protein, YY1: ying yang-1, PPARs: peroxisome proliferator-
activated receptors, ERRα/γ: estrogen related receptor α/γ, NRF1/2: nuclear respiratory factor 1/2, 
PGC-1α: PPARγ-coactivator-1α, TFAM: transcription factor A, mitochondrial, POLMRT: mitochondrial 
DNA direct polymerase, TCA: cycle des acides tricarboxyliques. 

La régulation de la biogenèse mitochondriale est très dépendante du niveau d’expression 

de PGC-1α. L’expression et/ou l’activité de PGC-1α peut être induite en réponse à différents 

signaux : 
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Le signal primordial est le statut énergétique cellulaire. En effet, l’expression de PGC-1α est 

augmentée en réponse à une diminution du rapport ATP/AMP. Ce signal active la voie de 

signalisation de la PKA, qui elle-même active le facteur de transcription CREB et induit 

l’expression de PGC-1α (Signorile et al., 2014). 

Le stress mitochondrial est le second signal de la régulation de PGC-1α. Ce signal est médié 

par les voies rétrogrades mitochondriales. Les voies rétrogrades mitochondriales sont 

définies comme le transfert d’informations des mitochondries vers le cytoplasme et le noyau. 

Chez les mammifères, l’activation des voies rétrogrades conduisent à la libération du calcium, 

de l’acétyl-coA et des espèces réactives de l’oxygène (ROS) dans le cytoplasme. 

L’augmentation du calcium cytoplasmique induit l’activation des voies JNK/MAPK et de la 

calmoduline kinase qui activent respectivement les facteurs CREB et ERRγ, et par conséquent, 

PGC-1α (Biswas et al., 1999). L’augmentation des ROS cytoplasmiques active les enzymes 

sensibles au stress redox et conduit à l’activation des voies ERK et mTOR. Ces voies de 

signalisation activent les facteurs cMyc et NRF-2 qui s’asssocient à PGC-1α pour induire la 

biogénèse mitochondriale (Dodson et al., 2013). Le stress mitochondrial conduit également à 

la diminution i) du ratio ATP/AMP qui active la voie de la PKA et de l’AMPK et ii) du rapport 

NADH,H+/NAD+ qui active des déacétylases NAD+ dépendantes, appellées sirtuines (SIRT) (voir 

revue (Picard et al., 2013)). En particulier, SIRT1 augmente directement l’activité de PGC-1α 

en le désacétylant (voir revue (Rodgers et al., 2008)). 

Enfin, l’oxyde nitrique (NO) agit également sur l’expression de PGC-1α par l’intermédiaire de 

la voie GMPc (Butow and Avadhani, 2004). 
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Figure 14 : Voies rétrogrades mitochondriales. D’après Picard et al. 2013. 

ROS: espèces réactives de l’oxygène, CaM kinase: calmoduline kinase, MAPK/JNK: Mitogen activated 
protein kinase/c-Jun N-terminal kinase, ERK: Extracellular signal-regulated kinases, mTOR: 
Mammalian target of rapamycin, CREB: cAMP response element binding protein, PGC-1α: PPARγ 
coactivator-1α, ERRγ: Estrogen related receptor-γ, NRF-2: nuclear respiratory factor-2, SIRT1: sirtuine 
1. 

2) Rôle des mitochondries 

a. Rôle énergétique 

La fonction principale des mitochondries est la production d’énergie sous forme d’ATP 

(adénosine triphosphate). Les coenzymes réduits NADH,H+ et FADH2 produits au cours du 

cycle des acides tri-carboxylique (TCA) sont réoxydés dans la chaine respiratoire. Les cinq 

complexes de la chaine respiratoire, appelés complexes I, II, III, IV et V, sont situés dans la 

membrane interne mitochondriale. Au cours de réactions d’oxydo-réduction, les électrons 

sont transportés entre les différents complexes et la différence de potentiel redox est utilisée 

pour « éjecter » les protons de la matrice vers l’espace inter-membranaire. Le retour des 

protons dans la matrice mitochondriale est réalisé à travers le complexe V de la chaine 

respiratoire, aussi appelé ATP synthase, et permet de produire de l’ATP.  
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L’activité de la chaine respiratoire est dépendante du statut énergétique de la cellule. Elle est 

en particulier activée lorsque le rapport ATP/AMP est faible. Par ailleurs, l’inhibition de la 

chaine respiratoire mitochondriale par le biais d’agents pharmacologiques, tels que 

l’oligomycine, l’antimycine A et la roténone, conduit à l’inactivation des fonctions 

mitochondriales. De même, la disparition du gradient électrochimique induite par des agents 

découplants tels que le CCCP (carbonyl cyanide-m-chlorophenylhydrazone) ou le DNP (2-4 

dinitrophénol) altère les fonctions mitochondriales. 

b. Autres fonctions des mitochondries 

Parallèlement à la production d’énergie, les mitochondries assurent de multiples fonctions.  

Elles jouent un rôle majeur dans la biosynthèse de nombreuses molécules, telles que les bases 

pyrimidiques, l’hème, et les hormones stéroïdes. En effet, plusieurs étapes de la biosynthèse 

des hormones stéroïdes se déroulent dans la mitochondrie. En particulier, l’étape initiale et 

limitante assurant la transformation du cholestérol en prégnélonone est réalisée dans la 

mitochondrie par l’enzyme cytochrome P450 side-chain cleavage enzyme (CYP11A) localisée 

sur la membrane interne (Ramalho-Santos and Amaral, 2013).  

Les mitochondries jouent également un rôle majeur dans le phénomène apoptotique. 

L’apoptose est un processus de mort cellulaire physiologique, génétiquement programmé, 

nécessaire à la survie et au développement des organismes multicellulaires dont nous avons 

parlé dans le paragraphe I-C-c. Le processus apoptotique fait intervenir deux voies, la voie 

intrinsèque et la voie extrinsèque. 

Les mitochondries médient la voie intrinsèque de l’apoptose. A la suite d’un signal nucléaire 

(lésions de l’ADN), le facteur de transcription p53 (appellé aussi « gardien du génome ») est 

activé. p53 régule l’expression de nombreux gènes cibles, parmi lesquels des gènes de la 
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famille Bcl2. Plus précisemment, p53 augmente l’expression des facteurs pro-apoptotiques et 

diminue l’expression des facteurs anti-apoptotiques. Il en résulte une perméabilisation des 

membranes mitochondriales et une chute du potentiel de membrane mitochondrial. Ces 

évènements déclenchent le recrutement et l’activation de la caspase initiatrice 9. Cette 

dernière active les caspases effectrices par clivage, enclenchant ainsi le processus 

apoptotique. 

Les mitochondries assurent aussi le maintien de l’homéostasie calcique par leur capacité de 

stockage et déstockage rapide des ions calcium. Enfin, elles interviennent dans l’homéostasie 

des lipides et des hydrates de carbones, la régulation du pH intracellulaire, et le processus de 

thermogenèse. 

c. Rôle dans la différenciation cellulaire 

Plus récemment, des études ont mis en évidence un rôle des mitochondries dans le contrôle 

de la différenciation cellulaire.  

Concernant la différenciation des cellules placentaires, une étude publiée en 2011 décrit un 

changement morphologique et fonctionnel des mitochondries au cours de la différenciation 

du CTV en ST. Les images d’ultrastructure révèlent que les mitochondries du CTV ont un aspect 

dit « classique », avec des crêtes mitochondriales régulières, tandis que les mitochondries du 

ST sont plus petites et présentent une organisation des crêtes mitochondriales irrégulières. 

De plus, les études fonctionnelles révèlent une baisse de production d’ATP dans les 

mitochondries « atypiques » du ST. En revanche, ces mitochondries produisent plus de 

progestérone, ce qui suggère que les mitochondries du ST se spécialisent pour assurer la 

production hormonale du ST (De los Rios Castillo et al., 2011). En 2012, une étude a décrit un 

changement d’organisation du réseau mitochondrial et une augmentation de l’activité de la 
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chaine respiratoire au cours de la différenciation des cellules embryonnaires humaines (hESC) 

en cellules mésenchymateuses (Prowse et al., 2012). De même, l’activité et la biogenèse 

mitochondriale augmentent drastiquement au cours de la différenciation des myoblastes et 

des cellules endométriales. Ces deux types cellulaires se différencient en fusionnant (Ma et 

al., 2011; Wagatsuma and Sakuma, 2013). Enfin, en 2013, une étude montre qu’au cours de 

la différenciation des cellules souches hématopoïétiques, le métabolisme énergétique est 

modifié. Les auteurs montrent un changement de la voie glycolytique anaérobie vers la voie 

oxydative mitochondriale. Ce changement métabolique est associé à une surexpression des 

enzymes PDK (pyruvate déshydrogénase kinase) dans les cellules au stade indifférencié. Les 

PDK sont des protéines kinases inhibitrices de la pyruvate déshydrogénase (PDH), l’enzyme 

clé de l’entrée du pyruvate issu de la glycolyse dans la mitochondrie. Par des expériences 

d’invalidation et d’activation de PDK2 et PDK4, les auteurs démontrent que l’activité des PDK, 

et par conséquent la glycolyse anaérobie, est nécessaire pour le maintien du statut non 

différencié des cellules souches hématopoïétiques. Cette étude souligne le lien entre statut 

métabolique et différenciation cellulaire (Takubo et al., 2013).  

L’ensemble de ces résultats suggèrent que les mitochondries sont importantes dans le 

processus de différenciation de plusieurs types cellulaires dont les cytotrophoblastes. 

3) Dysfonctions mitochondriales associées à des pathologies de la 

grossesse 

Différents travaux décrivent des dysfonctions mitochondriales dans des placentas 

pathologiques. Ainsi, en 1997, une étude japonaise a mis en évidence une activité plus faible 

de la cytochrome c oxidase, une enzyme de la chaine respiratoire mitochondriale, dans les 

placentas pré-éclamptiques (S. Matsubara et al., 1997). En 2008, un travail présente une 
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augmentation de la quantité d’ADN mitochondrial (x1.38) dans une population de 24 

placentas RCIU comparée à 26 placentas contrôles (Lattuada et al., 2008). Puis en 2010, une 

autre étude décrit une baisse de l’activité mitochondriale dans des cellules endothéliales 

ombilicales issues de placentas PE ou de HELLP syndrome (Illsinger et al., 2010). Par ailleurs, 

une étude a décrit une altération de la voie apoptotique mitochondriale dans des placentas 

RCIU issus d’un modèle murin de restriction alimentaire (Belkacemi et al., 2011). Enfin, une 

étude démontre également que l’inhibition de l’activité mitochondriale dans des embryons 

de souris avant leur implantation, altère leur développement embryonnaire et induit un RCIU 

(Wakefield et al., 2011). Plus récemment, il a été montré que le micro-ARN, miR-210, est 

surexprimé dans les placentas prééclamptiques. Or, miR-210 est décrit comme un inhibiteur 

de l’activité mitochondriale (Muralimanoharan et al., 2012). Inversement, la mitofusine 2, un 

acteur majeur de la fusion et de la fonction mitochondriale, est sous-exprimée dans les 

placentas de femmes présentant des fausses couches inexpliquées (Pang et al., 2013). Enfin, 

une dernière étude publiée en 2014, décrit une augmentation de l’ADN mitochondrial 

(ADNmt), associée à une augmentation d’un marqueur de la biogenèse mitochondriale NRF1 

dans 8 placentas RCIU sévères (Mandò et al., 2014).  

4) Mutations mitochondriales associées à des pathologies de la grossesse 

Une première étude publiée en 1989 présente le cas d’une famille avec une mutation 

génétique induisant une dysfonction mitochondriale (dénommée le syndrôme de Friedreich) 

associée à une forte prévalence de PE et d’éclampsie (Torbergsen et al., 1989). Plus 

récemment, en 2002, une étude publie le suivi de 35 familles avec des mutations hétérogènes 

sur des gènes codant pour les enzymes mitochondriales de la -oxydation. Elle décrit une forte 

prévalence de RCIU (43%), de PE associées à un HELLP syndrome (11%) et de prématurité 
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(68%) chez les fœtus porteurs d’une mutation (Yang et al., 2002). En 2008, une étude 

rétrospective anglaise portant sur une population d’enfants possédant des anomalies de la 

chaine respiratoire mitochondriale, démontre que plus d’un quart de cette population a 

présenté un RCIU (Gibson et al., 2008). Le rôle majeur des mitochondries est renforcé par une 

dernière étude publiée en 2013, qui montre que les souris KO pour le gène Clpp, codant pour 

une peptidase mitochondriale (Caseinolytic Mitochondrial Matrix Peptidase Proteolytic 

Subunit), présentent un RCIU. Chez l’Homme, la mutation du gène Clpp, appelé syndrome de 

Perrault, induit une infertilité (Gispert et al., 2013). 

L’ensemble de ces études suggèrent une association entre les fonctions mitochondriales et les 

pathologies de la grossesse. 

III- Les récepteurs apparentés aux récepteurs des 

oestrogènes (ERRs) 

A- Généralités sur les ERRs 

1) Structure des ERRs 

La famille des récepteurs apparentés aux récepteurs des œstrogènes (Estrogen Related 

Receptors), est constituée de 3 membres : ERRα, ERRβ et ERRγ. En 1988, l’équipe de Giguère 

a découvert les deux sous-types ERRα et ERRβ par criblage génomique (Giguère et al., 1988). 

Dix ans plus tard, une autre équipe a mis en évidence le troisième sous type, ERRγ (Hong et 

al., 1999). Le gène d’ERRα (ESRRA) est situé sur le chromosome 11. D’une longueur de 15 kb, 

il comporte huit exons. Il existe deux isoformes protéiques différentes issues de l’épissage 

alternatif de l’ARNm d’ERRα. Le gène d’ERRβ (ESRRB) est situé sur le chromosome 14. D’une 

longueur de 231 kb, il comporte quatorze exons et trois isoformes protéiques différentes 



Les récepteurs apparentés aux récepteurs des oestrogènes (ERRs) 

81 
 

d’ERRβ sont décrites. Enfin, ERRγ est codé par le gène ESRRG localisé sur le chromosome 1. 

D’une longueur de 825 kb, ce gène est composé de vingt-cinq exons et cinq isoformes 

protéiques issues de l’épissage alternatif de son ARNm ont été identifiées.  

Les ERRs sont des facteurs de transcription capables de reconnaitre et de se lier à un élément 

de réponse spécifique ERRE (TnAAGGTCA) (Sladek et al., 1997).  

 

Figure 15 : Structure commune des ERs et des ERRs. En rouge, pourcentage d’homologie de 
séquence par rapport à ERRα, en bleu, pourcentage d’homologie par rapport à ERα. D’après 
May, 2014.  

NTD : domaine N-terminal, DBD : domaine de liaison à l’ADN, LBD : domaine de liaison du ligand, AF1 : 
domaine d’activation ligand indépendant, AF2 : domaine d’activation ligand dépendant, NLS : 
séquence de localisation nucléaire, HR : région charnière.  

Les trois ERRs possèdent la structure caractéristique des récepteurs nucléaires qui inclue : Un 

domaine N-terminal non conservé (NTD), un domaine de liaison à l’ADN en doigt de zinc 

(DBD), et un domaine de liaison des ligands (LBD). Dans ce domaine, on retrouve aussi un 

domaine de dimérisation, et un domaine de répression de la transcription. Les récepteurs 

nucléaires possèdent également des domaines d’activation et de liaison des co-régulateurs 

(AF1 et AF2). Le domaine AF1 est indépendant de la liaison d’un ligand. En revanche, le 

domaine AF2, classiquement décrit comme un domaine dépendant de la fixation du ligand, 
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est en configuration active pour les ERRs. Deux séquences de localisation nucléaires (NLS) et 

la région charnière (HR) participent à la localisation nucléaire des récepteurs nucléaires (May, 

2014).  

Comme le présente la figure 15, les ERRs présentent des homologies de structure avec les 

récepteurs aux oestrogènes (ERs), particulièrement dans leur domaine de liaison à l’ADN. 

Cependant, les ERRs ne se lient à aucune des hormones stéroïdiennes connues. Ils constituent 

ainsi la première famille de récepteurs nucléaires orphelins. Les ERRs fonctionnent de 

manière constitutive, et leur activité transcriptionnelle est régulée par la présence de facteurs 

co-activateurs et co-répresseurs dans la cellule.  

De plus, les 3 ERRs présentent entre eux une forte homologie de séquence dans leur LBD et la 

région charnière, ce qui suggère que ces domaines sont importants pour la régulation de 

l’activité transcriptionnelle des ERRs (Giguère, 2008). Le domaine DBD est également très 

conservé entre les ERRs, suggérant que les trois sous-types d’ERRs puissent contrôler les 

mêmes gènes cibles via l’élément de réponse ERRE. 

2) Mécanismes d’action des ERRs  

L’activité transcriptionnelle des ERRs dépend de la présence de protéines co-régulatrices. Plus 

de 200 protéines co-activatrices ou co-répressives ont été décrites dans la cellule à ce jour. 

Chacune présente un domaine d’expression spécifique, un profil d’interaction avec des 

récepteurs nucléaires spécifiques et une activité transcriptionnelle spécifique. Plusieurs co-

régulateurs impliqués dans le métabolisme énergétique interagissent avec les ERRs. Les 

PPARγ co-activateurs (PGC-1α et β) sont leurs co-activateurs privilégiés. Ils sont impliqués 

dans la biogenèse mitochondriale, les apports nutritionnels, l’adaptation de la thermogenèse, 

et l’activité mitochondriale (Huss et al., 2002; Takacs et al., 2013). PGC-1α augmente 
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fortement l’activité transcriptionnelle des ERRs (Giguère, 2008). La famille des steroid 

receptor coactivator (SRC-1, 2 et 3) (Jeong et al., 2006), importants pour le métabolisme 

hépatique, le stockage des graisses et la balance énergétique, interagissent également avec 

les ERRs. De même, le co-répresseur receptor interacting protein 140 (RIP140) intervient dans 

le stockage des graisses et le métabolisme oxydatif et réprime fréquemment l'activité 

transcriptionnelle des ERRs (Castet et al., 2006). 

Une fois associés à leurs co-activateurs, les ERRs se lient à la séquence ERRE permettant ainsi 

le recrutement du complexe transcriptionnel et l’expression des gènes cibles (Figure 16). 

L’activité des ERRs dépend donc de la disponibilité dans la cellule des co-activateurs et des 

co-répresseurs.  

Les ERRs peuvent se lier aux ERRE sous une forme monomérique, homodimérique ou 

hétérodimérique (Barry et al., 2006; Huppunen et al., 2004). L’existence du dimère ERRα-ERRγ 

a d’ailleurs été démontrée grâce à des expériences d’immunoprécipitation de la chromatine 

réalisées dans le cœur humain (Catherine R Dufour et al., 2007). Cependant, l’activité 

transcriptionnelle des différents dimères n’est pas équivalente. En effet, les expériences de 

gène rapporteur, in vitro, démontrent que l’hétérodimère ERRα-ERRγ est moins actif que 

l’homodimère ERRγ-ERRγ dans des cellules cancéreuses humaines HeLa (Huppunen and 

Aarnisalo, 2004). 

 



Les récepteurs apparentés aux récepteurs des oestrogènes (ERRs) 

84 
 

 

Figure 16 : Mécanisme d’action des ERRs. 

PGC-1α : PPARγ coactivator-1α, RIP140 : receptor interacting protein 140, HAT: histone acetyl 
transférase, HDAC: histone déacétyl transférase, ERRE: ERR response element, ARN pol: ARN 
polymerase. 

 

3) Les ligands des ERRs 

Les études cristallographiques des domaines LBD des ERRs ont mis en évidence que les hélices 

α du domaine d’activation AF2 sont en conformation « active » en absence de ligand. Par 

conséquent, les ERRs sont capables d’interagir avec des co-activateurs ou de se dimériser 

indépendamment de la liaison d’un ligand. Cependant, la structure cristallographique du 

domaine LBD des ERRs révèle également la présence d’une poche de liaison à des molécules 

de synthèse. Ainsi, divers ligands de synthèse ont été décrits comme étant capables de 

moduler l’activation des ERRs de manière plus ou moins spécifique (Tableau 4). 
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Tableau 4 : Liste des agonistes (en vert) et des antagonistes (en rouge) des ERRs. 

ERRα ERRβ ERRγ 

DES (Tremblay et al., 2001b) 

 4-hydroxy-tamoxifène (Coward et al., 2001; Tremblay et al., 

2001a) 

GSK-4716, GSK-9089 (Wang et al., 2010; Zuercher et al., 

2005) 

DY131 (Yu and Forman, 2005) 

XCT790 (Wu et al., 2009)  

 

Bisphénol A (Takayanagi et 

al., 2006; Tohmé et al., 2014) 

GSK-5182 (Chao et al., 2006) 

 

La spécificité de liaison de ces agents pharmaceutiques à des récepteurs nucléaires est 

relative.  

Ainsi, le DES (diethylstilbestrol), qui est un antagoniste des ERRs, est aussi un agoniste des ERs. 

Il se lie aux ERRs avec une affinité quatre fois plus élevée par rapport aux ERs (IC 50 ERRγ = 

0.079 µM, et IC 50 ERα = 0.32 µM). De même, le 4-hydroxytamoxifène inhibe l’activité d’ERRβ 

et d’ERRγ, mais il antagonise également les ERs, avec une affinité six fois plus élevée (IC 50 

ERRγ = 0.015 µM, IC 50 ERs = 0.0026 µM). Enfin, le GSK-5182 est un antagoniste d’ERRγ qui 

exerce également un effet antagoniste sur ERα, bien qu’il se lie avec quatre fois plus d’affinité 

sur ERRγ (IC 50 ERRγ = 0.079 µM, IC 50 ERα = 0.32 µM).  

Le bisphénol A (BPA) est un perturbateur endocrinien. D’une part, il se lie fortement à ERRγ 

(IC 50 ERRγ = 0.0055-0.22 µM), et agit comme un agoniste. D’autre part, le BPA inhibe l’activité 

d’ERα (IC 50 ERα = 0.44 µM), du récepteur aux glucocorticoïdes, du récepteur des androgènes 

et du récepteur aux hormones thyroïdiennes, avec lesquels il se lie avec une moindre affinité 

(IC 50 GR = 0.39 µM, IC 50 AR = 0.50 µM et IC 50 TR = 0.01-0.3 µM). 
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Cependant, il existe des agonistes des ERRs très spécifiques. Les composés de type GSK-4716 

et GSK-9089 ont une affinité équivalente pour ERRβ et ERRγ (IC 50 ERRγ = 1.3 µM). Enfin, le 

DY131 active spécifiquement ERRβ et ERRγ, avec une affinité cinq fois supérieure pour ERRγ 

(IC 50 ERRγ = 0.13-0.66 µM, IC 50 ERRβ = 1.5µM).  

Les informations sur les coefficients d’affinités sont tirées du site 

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. 

4) Rôles des ERRs 

a. Rôle ancestral des ERRs : apport de la drosophile 

L’existence d’un seul ERR chez Drosophila melanogaster (dERR) empêche la redondance 

génétique observée chez les mammifères, et a permis de mettre en évidence les fonctions 

ancestrales de ce facteur de transcription. dERR joue un rôle critique dans l’adaptation du 

métabolisme énergétique qui se déroule durant le second stade larvaire de la drosophile. Les 

larves dERR -/- décèdent à ce stade. Elles présentent un déficit énergétique, des taux trop 

élevés de glucides et des taux trop faibles de triglycérides circulants et une inhibition de 

l’expression des gènes de la glycolyse, de la voie des pentoses-phosphate et du métabolisme 

des carbohydrates dans son ensemble (Tennessen et al., 2011). De plus, une étude a montré 

que dERR participe fortement à la réponse hypoxique en se liant au facteur de transcription 

dHIF-1α (Li et al., 2013). dERR est donc un régulateur essentiel du métabolisme énergétique 

de la drosophile. 

b. Fonction d’ERRα et d’ERRγ: apport des souris KO et des études 

transcriptomiques chez l’Homme 

Du fait de leur forte homologie de structure, il existe une redondance entre les différents 

gènes des ERRs chez les mammifères. Cette redondance a rendu difficile l’étude des fonctions 

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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de ces récepteurs. En effet, la suppression d’un des sous-types peut être compensée par une 

autre dans certaines situations. C’est le cas pour les souris ERRα -/-, qui sont parfaitement 

viables et fertiles, à l’exception d’une masse corporelle réduite et d’une lipogenèse altérée. 

En effet, l’analyse par puce ADN révèle que le tissu adipeux des souris ERRα -/- présente une 

forte dérégulation de l’expression des gènes de la lipogenèse, du métabolisme énergétique et 

de l’adipogenèse (Luo et al., 2003).  

Au contraire, les souris ERRγ -/- présentent des anomalies et des malformations cardiaques 

qui conduisent à la mort des souriceaux à la naissance (Alaynick et al., 2007). Ces anomalies 

seront décrites plus en détail dans la section suivante. 

La découverte du rôle des ERRs chez l’Homme a beaucoup progressé à travers les études 

transcriptomiques qui ont permis l’identification des gènes cibles des ERRs. Ainsi, plusieurs 

études ont démontré qu’ERRα et ERRγ possèdent de nombreux gènes cibles en commun 

impliqués dans la régulation de la chaine respiratoire, du cycle TCA, du métabolisme 

glucidique, de la biosynthèse des acides aminés et de la β-oxydation des acides gras dans le 

tissu cardiaque humain (Catherine R. Dufour et al., 2007). Ils sont également impliqués dans 

le contrôle de l’homéostasie ionique et la différenciation des adipocytes et des cellules 

musculaires. 

Plus récemment, il a été montré que les ERRs jouent un rôle dans le processus cancéreux, et 

plus particulièrement le cancer du sein. Ainsi, l’invalidation par ARN interférents de 

l’expression d’ERRα dans la lignée épithéliale mammaire cancéreuse MDA-MB-231 diminue le 

potentiel migratoire des cellules et la capacité à former des tumeurs dans des souris nude 

(Deblois and Giguère, 2011). Cet effet pro-prolifératif d’ERRα semble relayé par le facteur HIF-

1α. En effet, ERRα en favorisant l’expression d’HIF-1α, induit une augmentation de la glycolyse 
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anaérobie et favorise l’effet Warburg. Il est bien établi que la grande majorité des cellules 

cancéreuses effectuent un changement de leur métabolisme énergétique au cours de la 

tumorigenèse appelé « effet Warburg ». L’effet Warburg consiste en une augmentation de la 

glycolyse anaérobie et de la production de lactates en présence d’oxygène. Cette 

modification du métabolisme accentue l’acidité du milieu extracellulaire, qui devient plus 

propice à l’invasion, et à la prolifération cellulaire (Wu and Zhao, 2013). Enfin, une étude 

réalisée dans une population de femmes américaines, montre que la surexpression d’ERRα 

dans les tumeurs mammaires est associée à un pronostic vital défavorable. En revanche, 

l’augmentation de l’expression d’ERRy est associée à un pronostic vital favorable (Ariazi et 

al., 2002). 

c. Fonction d’ERRβ : apport de la souris KO et des études transcriptomiques 

chez l’Homme 

Les souris ERRβ -/- décèdent au stade embryonnaire (10.5 jours après la conception). Elles 

présentent des malformations placentaires et un défaut de différenciation du chorion (Luo et 

al., 1997, p. 19). Au cours du développement de la souris, ERRβ est exprimé uniquement dans 

les tissus extra-embryonnaires et cela durant une période de temps limitée (entre 5.5 et 8.5 

jours après la conception). Ces résultats démontrent qu’ERRβ joue un rôle vital dans le 

développement et la différenciation du placenta chez la souris. Par la suite, l’invalidation 

conditionnelle d’ERRβ dans différents organes de la souris a permis de découvrir d’autres rôles 

d’ERRβ. Ainsi, le KO conditionnel d’ERRβ dans le cervelet révèle son rôle important dans le 

contrôle de la prise alimentaire. Dans ces conditions, les souris transgéniques présentent une 

masse corporelle inférieure à la normale et une hyperactivité métabolique (Byerly et al., 

2013).  
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Tableau 5 : Rôles des ERRs 

 ERRα ERRβ ERRγ 

Souris KO -Viable et fertile 

-Lipogenèse altérée  

(Luo et al., 2003)  

-Létal stade 

embryonnaire 

-Défauts de 

différenciation 

placentaire  

(Luo et al., 1997) 

-Létal quelques heures 

après la naissance 

-Défaillance cardiaque 

(Alaynick et al., 2007) 

Rôles majeurs 

chez l’Homme 

- Homéostasie 

énergétique cardiaque 

et musculaire 

- Homéostasie ionique 

- Différenciation 

cellulaire (endomètre, 

adipocytes, 

ostéoblastes) 

- Horloge métabolique 

- Prise alimentaire 

 

- Homéostasie 

énergétique cardiaque 

et musculaire 

- Homéostasie ionique 

Différenciation 

cellulaire (myocytes, 

adipocytes) 

Expression chez 

l’Homme 

Ubiquitaire 

+++ Tissus hauts besoins 

énergétiques (cœur, 

muscles, rein, SNC) 

Restreinte 

 (foie, cœur, muscles, 

rein, SNC, estomac) 

+++ Tissus hauts besoins 

énergétiques (cœur, 

muscles, rein, SNC, 

placenta) 
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B- ERRγ 

1) Structure d’ERRy  

a.  Structure du gène ESRRG 

Le gène ESRRG comporte ving-cinq exons distincts, disposés sur une large région génomique 

de plus d’1 Mb, situés sur le chromosome 1. Le promoteur du gène ESRRG couvre une vaste 

région d’environ 300 kb. Il comprend 3 ilots CpG situés à proximité du +1 de la transcription. 

A ce jour, une vingtaine de SNP du gène ESRRG ont été décrites dans la population humaine. 

Cependant, aucune délétion du gène n’a été rapportée dans la population humaine, ce qui 

suggère l’importance vitale d’ERRγ dans le développement.  

L’analyse du promoteur du gène ESRRG a été effectuée grâce au logiciel Génomatix (Figure 

17). Elle montre la présence de nombreux éléments de réponse potentiels dont plusieurs 

éléments CRE (cAMP response element), ce qui suggère qu’ERRγ puisse être régulé par la voie 

de l’AMPc. Le promoteur présente également plusieurs éléments de réponse aux RXRs, ainsi 

qu’un élément de réponse aux PPARs. Il est donc possible qu’ERRγ soit régulé par les PPARs, 

ce qui serait en cohérence avec l’importance des ERRs dans l’adipogenèse (Kubo et al., 2009). 

Le promoteur du gène ESRRG présente également un élément de réponse aux ERs, suggérant 

une régulation par les oestrogènes. De plus, le promoteur d’ERRγ présente aussi des éléments 

de réponses potentiels pour un facteur pro-différenciant de l’ostéogenèse et la cartilogenèse, 

Cart-1, renforcant le rôle d’ERRγ dans le contrôle de la différenciation osseuse et du cartilage 

(Cardelli et al., 2013; Jeong et al., 2009). Enfin, ERRγ possède également plusieurs éléments 

de réponse putatifs en relation avec la prolifération cellulaire, MAF, AP1, et NR2F. Ces 

élements de régulation pourraient être rattachés au rôle d’ERRγ dans le cancer.  
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Figure 17 : Eléments de réponse putatifs du promoteur d’ERRγ obtenus grâce au logiciel 
Genomatix. 

Cart-1: Cartilage homeoprotein 1, CREB: cAMP response element-binding protein, RXR: récepteurs aux 
acides rétinoïques, MAF: V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog, AP1: activator 
protein-1, ERs: estrogen receptors, PPARγ: peroxisome proliferator-activated receptor-γ, NR2F: 
Nuclear receptor sub-family 2 factor. 

 

b. Structure de la protéine ERRγ 

A ce jour, on connait 5 isoformes protéiques issues d’un épissage alternatif de plus de 9 

variants d’ARNm d’ERRγ (Figure 18). L’isoforme 1, ERRγ-1, est la forme la plus longue, et est 

considérée comme la forme de référence. Elle est constituée d’une chaine peptidique de 458 

acides aminés. ERRγ-1 représente 30% des isoformes protéiques d’ERRγ dans le cerveau et 

45% des isoformes dans le muscle squelettique. De manière intéressante, ERRγ-1 est 

l’isoforme majoritairement exprimée dans le placenta (99%). ERRγ-2 est une forme plus 

courte de 23 acides aminés. ERRγ-2 est l’isoforme majoritairement exprimée dans la plupart 

des tissus. L’isoforme ERRγ-4 diffère de l’isoforme ERRγ-2 par l’épissage supplémentaire d’un 

exon dans le DBD (Kojo et al., 2006). Selon les publications, elle est aussi dénommée ERRγ-3. 

En ce qui concerne les isoformes 3 et 5, il s’agit de séquences déduites à partir de banques 

d’ADN complémentaires, mais dont l’existence n’a pas été prouvée expérimentalement. 
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Figure 18 : Structure des isoformes protéiques d’ERRγ. 

D’après les informations tirées du site http://www.uniprot.org/uniprot/P62508. NTD: domaine N-
terminal, LBD: domaine de liaison à l’ADN, LBD: domaine de liaison du ligand, SUMO: site de 
sumoylation phosphorylation dépendant. P : site de phosphorylation. Y : insertion de 8 acides aminés : 

LLWSDPAD. 

En 2009, Takeda et al. ont comparé l’activité transcriptionnelle des isoformes ERRγ-1 et ERRγ-

2 par des expériences de gène rapporteur. Ils ont montré que l’isoforme ERRγ-1 présente une 

activité transcriptionnelle deux fois supérieure à celle d’ERRγ-2 (Takeda et al., 2009).  

Deux modifications post-traductionnelles ont été décrites pour la protéine ERRγ (Figure 18). Il 

existe un site de sumoylation phosphorylation dépendant en position 40, localisé dans le 

domaine N-terminal de la protéine. La sumoylation correspond à l’addition d’un petit peptide 

SUMO (Small Ubiquitin-related MOdifier) sur une lysine. Dans le cas où l’ajout du peptide 

SUMO nécessite une phosphorylation au préalable, on parle de sumoylation phosphorylation 

dépendante (ici la sérine en position 45). Ce site est conservé entre ERRα et ERRγ. Des 

expériences de gène rapporteur ont montré que cette sumoylation diminue l’activité 

transcriptionnelle de ces deux ERRs (Tremblay et al., 2008). 

http://www.uniprot.org/uniprot/P62508
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Très récemment, un site de phosphorylation d’ERRγ a été décrit chez la souris. Dans ce 

modèle, les auteurs montrent que l’insuline, via la voie PI3K/Akt, conduit à la phosphorylation 

de la sérine 179 d’ERRγ. Cette phosphorylation induit l’export nucléaire d’ERRγ, entrainant la 

suppression de son rôle majeur dans la néoglucogenèse hépatique (Kim et al., 2014). 

2) Roles d’ERRy 

a. Rôle dans l’homéostasie énergétique 

Le premier rôle décrit d’ERRγ est celui de régulateur de l’homéostasie énergétique dans les 

tissus avec des besoins énergétiques élevés (le cœur, le muscle et les reins). En effet, les souris 

ERRγ -/- décèdent d’une anomalie cardiaque moins de 2 jours après la naissance. Elles 

présentent des anomalies de conduction cardiaque et des malformations ventriculaires. Les 

cardiomyocytes des animaux ERRγ -/- présentent un contenu anormalement élevé en 

mitochondries (+ 90% chez les homozygotes) et une fonction mitochondriale altérée. De plus, 

l’analyse transcriptomique met en évidence une sous-expression générale des gènes du 

métabolisme lipidique, de la glycolyse et de la phosphorylation oxydative. Mais de façon 

surprenante, les souris ERRγ -/- ont une glycémie normale. Cependant, elles présentent une 

acidose lactique importante, suggérant que la glycolyse anaérobie soit privilégiée. Le décès 

des souris KO est dû à l’incapacité des cellules cardiaques à basculer du catabolisme des 

glucides vers le catabolisme des lipides (Alaynick et al., 2007). En effet, les glucides sont les 

substrats énergétiques majoritaires du cœur fœtal. A la naissance, le cœur du nouveau-né 

privilégie les lipides, qui sont des substrats plus énergétiques (Lehman and Kelly, 2002). Ce 

changement est contrôlé par les facteurs de transcription PPARα et ERRγ, en association avec 

PGC-1α. 
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Depuis, le rôle d’ERRγ dans le métabolisme énergétique humain a été largement confirmé. Les 

analyses d’immunoprécipitation de la chromatine suivi d’un séquencage ont mis en évidence 

l’implication d’ERRγ et/ou d’ERRα, dans la régulation d’un large réseau de gènes contrôlant le 

métabolisme énergétique dans le cœur et les muscles squelettiques (Giguère, 2008).  

ERRγ est également un acteur majeur de la biogenèse mitochondriale. Associé à PGC-1α, les 

deux facteurs nucléaires activent l’expression de nombreux gènes mitochondriaux nucléaires, 

dont TFAM et PGC-1α lui-même (Huss et al., 2002). De plus, plusieurs équipes ont montré que 

l’induction de PGC-1α, in vitro, augmente l’expression de plus d’une centaine de gènes codant 

pour des protéines mitochondriales, parmi lesquels des gènes de la β-oxydation des acides 

gras, du TCA, de la respiration oxydative et de la machinerie ribosomale mitochondriale. Enfin, 

l’invalidation in vitro par ARN interférent ou l’utilisation d’un antagoniste sélectif d’ERRγ 

supprime l’expression des gènes de la biogenèse mitochondriale et diminue le contenu 

mitochondrial (Giguère, 2008; Schreiber et al., 2004). L’ensemble de ces résultats souligne 

l’importance d’ERRγ dans le contrôle de la biogenèse mitochondriale. 

ERRγ est également impliqué dans la régulation de la néoglucogenèse hépatique. La 

néoglucogenèse est la synthèse de novo de glucose à partir de substrats carbonés non 

glucidiques (acides aminés, lactate, glycérol). Chez l’Homme, elle a lieu essentiellement dans 

le foie, et est inhibée par l’insuline. Le travail d’une équipe coréenne a mis en évidence le rôle 

d’ERRγ dans le contrôle de cette voie métabolique. Dans un premier temps, les auteurs ont 

montré dans un modèle de souris diabétiques db -/- (déficientes pour le récepteur de la 

leptine), que l’inhibition de l’activité transcriptionnelle d’ERRγ par le GSK-5182 diminue la 

néoglucogenèse in vivo. Dans un second temps, les auteurs montrent que l’expression d’ERRγ 

est induite par l’AMPc (en réponse à la forskoline) dans des lignées cellulaires hépatiques 293T 
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et des hépatocytes de rat en culture primaire. Puis, dans un dernier temps, les auteurs 

montrent que l’augmentation de l’expression d’ERRγ par l’AMPc conduit à l’expression des 

gènes de la néoglucogenèse (Phosphoénol-pyruvate carboxykinase 1 et Glucose-6-

phosphatase) et la production de glucose dans ces mêmes modèles cellulaires (Kim et al., 

2012). Depuis, la même équipe a démontré dans des hépatocytes de rats et des lignées 

hépatiques humaines 293T et AML12 que l’activité d’ERRγ est réprimée par l’insuline. En 

effet, l’activation de la voie PI3K/Akt par l’insuline induit la phosphorylation de la sérine 179 

d’ERRγ, entrainant sa translocation hors du noyau et l’inhibition de son activité 

transcriptionnelle. En revanche, en absence d’insuline, ERRγ non phosphorylé est actif et 

contrôle positivement la néoglucogenèse (Kim et al., 2014).  

 

Figure 19 : Implication d’ERRγ dans le métabolisme énergétique. 

PEP : phosphoénolpyruvate, OAA : oxaloacétate, PDH : pyruvate deshydrogénase, PDK4 : pyruvate 
deshydrogénase kinase 4, TCA : cycle des acides tricarboxyliques, AG : acides gras. 
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b. Rôle dans l’homéostasie ionique 

 ERRγ joue également un rôle critique dans la régulation des gènes impliqués dans le transport 

ionique, particulièrement dans le transport des ions potassium K+ et sodium Na+. Les souris 

ERRγ -/- présentent une kaliémie faible et une natrémie élevée. En effet, des expériences de 

patch clamp effectuées sur des cellules cardiaques de souris ERRγ -/- révèlent que l’activité 

des transporteurs d’ions Na + est très diminuée par comparaison aux cellules de souris 

contrôles (Alaynick et al., 2007). L’étude du transcriptome du cœur, de l’estomac et du rein 

de souris ERRγ -/- et contrôles montre qu’ERRγ régule l’expression de gènes clés de 

l’homéostasie ionique. De plus, les gènes KCNE2 (codant pour un transporteur d’ions 

potassium) et ATP4 (codant pour la sous-unité de l’ATP synthase 4), sont directement régulés 

par la liaison d’ERRγ sur un ERRE dans leur promoteur respectif (Alaynick et al., 2010). 

Par la suite, Luo et al. ont montré, en utilisant des techniques d’invalidation par ARN 

interférents dans des cultures primaires de trophoblaste villeux, qu’ERRγ contrôle l’expression 

de plusieurs gènes codant pour des canaux potassiques voltage dépendant. De plus, le blocage 

de ces canaux par un inhibiteur spécifique bloque la fusion trophoblastique (Luo et al., 2013). 

Enfin, une étude récente de ces mêmes auteurs, suggère que les défauts placentaires observés 

dans les grossesses PE pourraient être dus à une surexpression d’ERRγ, entrainant par la suite 

un dysfonctionnement des canaux K+ et un syndrôme hypertensif (Luo et al., 2014).  

c. Rôle d’ERRγ dans le cancer 

Contrairement à ERRα, l’expression d’ERRγ semble avoir un effet protecteur dans le cancer du 

sein. Dans les cellules mammaires cancéreuses humaines BT-474, ERRγ favorise le 

métabolisme oxydatif en activant l’expression de nombreux gènes du TCA et de la respiration 

mitochondriale. ERRγ semble donc limiter l’effet Warburg et par conséquent, la progression 
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tumorale. De plus, le niveau d’expression d’ERRγ pourrait être associé au degré de gravité de 

la tumeur mammaire. En effet, la même étude a montré une corrélation positive de 

l’expression du microARN miR-378* avec le degré de gravité de la tumeur. Ce microARN inhibe 

l’expression d’ERRγ, et par conséquent, pourrait supprimer son effet protecteur dans les 

tumeurs mammaires. (Eichner et al., 2010). ERRγ est aujourd’hui considéré comme un 

marqueur de pronostic favorable dans les cancers du sein. 

Cependant, l’effet protecteur d’ERRγ n’est pas toujours une constante. En effet, l’activation 

transcriptionnelle d’ERRγ par son agoniste sélectif, le DY131, augmente la prolifération des 

cellules de la lignée U87MG, issue d’une tumeur cérébrale (Gandhari et al., 2010). De même, 

une autre étude montre qu’ERRγ favorise l’effet Warburg et la prolifération des cellules 

épithéliales mammaires cancéreuses MCF7 (Cai et al., 2013). 

L’effet protecteur d’ERRγ dans le processus de cancérisation pourrait être lié à une autre 

fonction d’ERRγ : la différenciation cellulaire. 

d. Rôle d’ERRγ dans la différenciation cellulaire 

ERRγ est également impliqué dans la différenciation cellulaire. Dans certains tissus, cet effet 

pro-différenciant semble médié par les micros ARNs. 

Ainsi, ERRγ favorise la différenciation des myocytes en fibres musculaires squelettiques 

(Murray et al., 2013). En effet, l’étude des souris transgéniques surexprimant ERRγ 

spécifiquement dans le muscle squelettique montre qu’ERRγ favorise la différenciation des 

fibres musculaires présentant un métabolisme oxydatif. En revanche, ERRγ réduit celle des 

fibres musculaires présentant un métabolisme anaérobie. De plus, dans ce modèle 

transgénique, ERRγ accélère la réparation tissulaire et l’angiogenèse après un accident 

vasculaire, en modulant l’expression de plusieurs facteurs angiogéniques tel que VEGFα 
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(Matsakas et al., 2012). Enfin, deux études montrent que le rôle d’ERRγ dans la différenciation 

des cellules musculaires murines est médié par l’expression de miARN spécifiques de la 

différenciation musculaire tels que miR-206, miR-499 et miR-208b (Gan et al., 2013; Song and 

Wang, 2009). 

ERRγ est également impliqué dans la différenciation des adipocytes blancs ou adipogenèse. 

L’invalidation d’ERRγ par ARN interférents, dans les cellules de la lignée préadipocytaire 3T3-

L1, diminue l’expression de facteurs clés de l’adipogenèse. Inversement, la surexpression 

d’ERRγ dans les cellules 3T3-L1 induit l’expression des gènes de l’adipogenèse, tels que AP2 

(fatty acid binding protein-2), PPARγ et PGC-1β (Kubo et al., 2009). Il a également été observé, 

chez la souris et le rat exposés au froid afin d’induire la différenciation du tissu adipeux brun, 

que l’expression d’ERRγ est augmentée dans ce tissu. De plus, l’expression d’ERRγ est 

augmentée au cours de la différenciation, in vitro, des préadipocytes bruns murins. Dans ce 

modèle, l’inhibition d’ERRγ par le 4-OH tamoxifène réduit l’expression d’un marqueur de la 

différenciation adipocytaire, la protéine découplante UCP1. Inversement, la surexpression 

d’ERRγ augmente l’expression d’UCP1 dans des fibrobastes embryonnaires de souris Rb -/- 

(Dixen et al., 2013). 

Enfin, ERRγ est impliqué dans la différenciation osseuse. Dans un modèle d’ostéoblastes 

maintenus en culture primaire et dans la lignée cellulaire ostéoblastique C2C12, des 

chercheurs démontrent que la surexpression d’ERRγ réprime la différenciation ostéoblastique 

en contrôlant l’expression du gène BMP2 (bone morphogenetic protein 2). Inversement, 

l’inhibition de l’expression d’ERRγ par ARN interférent favorise la différenciation 

ostéoblastique (Jeong et al., 2009). Une récente étude a complété ces résultats en 

démontrant, dans la lignée cellulaire ostéoblastique C3H10T1/2, que la protéine BMP2 
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réprime directement l’expression d’ERRγ, permettant ainsi la différenciation osseuse. De plus, 

il semble que l’effet inhibiteur d’ERRγ soit médié par l’activation de l’expression du micro ARN 

miR-433 (Kim et al., 2013).  

Une étude utilisant un modèle de souris transgénique surexprimant l’isoforme ERRγ-2 

spécifiquement dans les chondrocytes, met en évidence le rôle d’ERRγ dans la mise en place 

du cartilage. Plus précisément, la surexpression d’ERRγ-2 stimule la prolifération des 

chondrocytes et la production de matrice extra-cellulaire (Cardelli et al., 2013). Le rôle d’ERRγ 

dans le développement du squelette est renforcé par une étude qui montre l’association d’un 

polymorphisme d’ERRγ (Rs945453) avec un risque plus élevé d’ostéoporose chez les femmes 

canadiennes (Karimi et al., 2013). 

e. Rôle d’ERRγ dans la stéroïdogenèse 

Un dernier rôle d’ERRγ a été décrit. Il s’agit du contrôle de la stéroïdogenèse. Plusieurs études 

ont montré qu’ERRγ active l’expression du gène hCYP19I.1. Le gène hCYP19I.1 code pour une 

sous-unité de l’aromatase, une enzyme clé de la biosynthèse des œstrogènes. L’aromatase 

assure la conversion de l’androstènedione en estrone et de la testostérone en oestradiol. 

Ainsi, dans un modèle de culture primaire de CTVs humain, l’équipe de Kumar et Mendelson 

a mis en évidence en 2011 que l’invalidation de l’expression d’ERRγ par ARN interférents, 

et/ou l’activation par un agoniste spécifique (le DY131), réprime et/ou induit respectivement 

l’expression d’hCYP19I.1. Par des expériences de gène rapporteur, les auteurs ont également 

montré dans des cellules JEG-3 que l’expression du gène hCYP19I.1 est spécifiquement induite 

par la fixation d’ERRγ sur son promoteur. En revanche, l’activation du gène hCYP19I.1 n’a pas 

lieu en présence d’ERRα ou d’ERRβ (Kumar and Mendelson, 2011). 
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3) Régulation d’ERRy 

L’expression d’ERRγ est finement régulée par des acteurs variés. La régulation d’ERRγ 

intervient à différents niveaux : le contrôle de la transcription du gène ESRRG et le contrôle de 

la stabilité de l’ARNm d’ERRγ (Figure 18), la régulation de l’activité transcriptionnelle, de la 

stabilité et de la localisation nucléaire de la protéine ERRγ (Figure 19).  

a. Régulation spatio-temporelle 

Chez l’Homme, ERRγ est fortement exprimé au stade embryonnaire dans le cerveau et à 

moindre niveau dans les reins, les poumons et le foie. Chez l’adulte, ERRγ est fortement 

exprimé dans le cerveau, le muscle squelettique, le cœur, les reins, le pancréas et le placenta. 

Il est plus faiblement exprimé dans la prostate, la rate, les testicules et l’intestin grêle (Eudy 

et al., 1998; Heard et al., 2000). De manière générale, les ERRs sont fortement exprimés dans 

les tissus à hauts besoins énergétiques. 

b. Régulation circadienne 

Les ERRs présentent également une expression circadienne dans plusieurs tissus. Une étude 

transcriptomique effectuée chez la souris en 2006 montre qu’ERRγ suit une expression 

circadienne uniquement dans le foie et le tissu adipeux brun. Dans ces tissus, l’expression 

d’ERRγ est plus élevée dans la journée (Yang et al., 2006).  

 

Figure 20 : Régulation circadienne d’ERRγ dans différents organes de la souris. D’après Yang 
et al. 2006. 



Les récepteurs apparentés aux récepteurs des oestrogènes (ERRs) 

101 
 

c. Régulation par le statut énergétique de la cellule 

L’expression et l’activité transcriptionnelle d’ERRγ sont modulées par différents acteurs 

dépendants du statut énergétique de la cellule : 

- Régulation par PGC-1α/β 

PGC-1α et PGC-1β sont les co-activateurs privilégiés des ERRs. Il sont parfois même nommés 

« les ligands des ERRs » (Devarakonda et al., 2011; Huss et al., 2002). L’expression de PGC-

1α/β est directement liée au statut énergétique cellulaire. En effet, dans le muscle, son 

expression est augmentée à la suite d’un stress thermique ou d’un stress oxydatif ou de 

l’activation de la voie de l’AMPc, directement dépendante du ratio ATP/AMP (Kim et al., 2014; 

Louet et al., 2002). En revanche, l’expression de PGC-1α est réduite suite à l’activation de la 

voie PI3K par l’insuline dans les adipocytes de rats (Corton and Brown-Borg, 2005; Jiang et al., 

2013).  

- Régulation par les PPARs 

Les peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) constitue une famille de facteurs de 

transcription très impliquée dans le métabolisme des lipides et dans la différenciation 

cellulaire. En effet, ils sont les acteurs majeurs de l’adipogenèse. Leur activité dépend de leur 

association avec le facteur de transcription RXR. Les PPARs comptent trois membres : PPARα, 

PPARβ/δ et PPARγ qui sont tous exprimés dans le placenta (Fournier et al., 2007).  

Une première étude montre que les souris transgéniques hétérozygotes PPARα +/- et SIRT1 

+/- présentent une dérégulation de l’expression des ERRs et de leurs gènes cibles impliqués 

dans le métabolisme énergétique. Par des expériences de gène rapporteur et 

d’immunoprécipitation de la chromatine, les auteurs démontrent que PPARα inhibe 

directement l’expression d’ERRγ en se liant sur des éléments de réponse PPRE et inhibe 
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directement l’activité transcriptionnelle d’ERRγ dans des cultures primaires de myocytes 

murins (Oka et al., 2012). Une deuxième étude, utilisant des souris transgéniques 

surexprimant les gènes de PPARα et de PPARβ/δ spécifiquement dans les muscles 

squelettiques, montre que PPARβ/δ active l’expression du gène d’ERRγ dans les myocytes 

murins en culture. Ils ont également confirmé cette régulation positive dans des myocytes 

humains issus de biopsies musculaires (Gan et al., 2013). Il semble donc que la régulation 

d’ERRγ soit spécifique de chaque isoforme de PPAR.  

- Régulation par SIRT1 

SIRT1 (ou sirtuine 1) est une déacétylase NAD+ dépendante. SIRT1 est active lorsque le ratio 

ATP/AMP est faible et est classiquement activée au cours du jeûne. Son rôle dans la régulation 

de l’expression d’ERRγ est particulièrement complexe, et dépend de la protéine avec laquelle 

elle s’associe.  

D’une part, dans le foie et le muscle, lorsque SIRT1 est associée à PGC-1α, elle favorise 

l’activité de PGC-1α, ce qui conduit à une augmentation de l’activité d’ERRγ (Rodgers et al., 

2008). De même, SIRT1 favorise l’activité de PPARβ/δ et par conséquent, l’expression d’ERRγ 

dans le muscle cardiaque (Gillum et al., 2010). 

Les souris surexprimant SIRT1 et PPARα présentent une défaillance cardiaque liée à la 

diminution de l’expression et de l’activité transcriptionnelle d’ERRγ. Les auteurs ont mis en 

évidence que cette inactivation est due à l’association de SIRT1 avec PPARα, (Oka et al., 2012).  

Enfin, lorsque SIRT1 est associé au co-facteur SMILE (small heterodimer partner interacting 

leucine zipper protein), elle inhibe la transactivation d’ERRγ dans des cellules cancéreuses 

hépatiques HepG2 (Xie et al., 2009).  
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- Régulation par l’insuline 

Une étude récente a mis en évidence, dans les hépatocytes de rats et dans les cellules des 

lignées 293T et AML12, que l’insuline inhibe l’activité transcriptionnelle d’ERRγ. Cet effet 

inhibiteur est médié par la voie PI3K/Akt, responsable de la phosphorylation d’ERRγ. Cette 

phosphorylation entraine la translocation d’ERRγ du noyau vers le cytoplasme et la 

suppression de son activité trasncriptionnelle (Kim et al., 2014). L’insuline inhibe également 

l’expression de PGC-1α, le coactivateur privilégié d’ERRγ dans les adipocytes de rat (Jiang et 

al., 2013). L’ensemble de ces résultats démontre clairement que l’insuline exerce des effets 

inhibiteurs sur l’activité d’ERRγ.  

- Régulation par les ERRs 

Le promoteur d’ERRγ est directement régulé par ERRα (Huppunen and Aarnisalo, 2004). De 

plus, les trois ERRs forment des hétérodimères capables de moduler leur activité, comme nous 

l’avons décrit précédemment (Giguère, 2008).   

d. Régulation par l’oxygène 

L’oxygène est un régulateur de l’activité d’ERRγ. Cependant, son effet semble être dépendant 

du tissu considéré. Des expériences de gène rapporteur réalisées dans les cellules de la lignée 

hépatique humaine HepG2, montrent que l’hypoxie induit l’expression d’ERRγ via le facteur 

HIF-1α. De plus, cette étude montre qu’HIF-1α, en s’associant à ERRγ, est capable d’activer 

l’expression de gènes cibles de la glycolyse anaérobie tels que l’enzyme PDK4 (Lee et al., 2012, 

p. 4). En revanche, dans le placenta humain, l’hypoxie inhibe l’expression d’ERRγ. Des 

expériences de gène rapporteur montrent qu’HIF-1α se fixe sur un HRE situé en amont du 

promoteur d’ERRγ et diminue son expression dans des cultures primaires de trophoblastes 

humains (Kumar and Mendelson, 2011). 
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e. Régulation par le stress cellulaire 

- Stress du réticulum endoplasmique (RE) 

ERRγ est également impliqué dans la réponse au stress du RE. Son expression est activée par 

le facteur de transcription ATF6 (Activating transcription factor 6), qui est lui-même activé 

suite à un stress du RE. ERRγ active alors l’expression de différents gènes cibles, dont ATF6 lui-

même, amplifiant de ce fait la réponse au stress du RE (Misra et al., 2013). 

- Stress mitochondrial  

L’activité transcriptionnelle d’ERRγ est dépendante du statut mitochondrial. En effet, la 

stabilité de la protéine ERRγ est sous le contrôle de la parkine. Cette ubiquitine ligase 

intervient dans le processus de dégradation des protéines par la voie du protéasome. Son 

action est dépendante de la présence d’un gradient électrochimique mitochondrial. La 

parkine est impliquée dans le recyclage des protéines, la biogenèse mitochondriale et la 

mitophagie des mitochondries anormales. Son activité ubiquitine-ligase est réprimée par le 

stress mitochondrial. Dans ces conditions, l’adressage d’ERRγ au protéasome est inhibé. ERRγ 

stabilisé, il peut activer l’expression de ses gènes cibles et favoriser le renouvellement des 

mitochondries (Ren et al., 2011). 

De plus, l’activité transcriptionnelle d’ERRγ est augmentée suite à l’augmentation du taux 

de calcium intracellulaire. L’augmentation du calcium intracellulaire est une des 

conséquences d’un stress mitochondrial. Ce signal intra-cellulaire induit l’association de la 

protéine Ca2+ dépendante appelée Calmoduline avec ERRγ. Leur association permet 

d’augmenter l’activité transcriptionnelle d’ERRγ et de favoriser la biogenèse mitochondriale 

(Hentschke et al., 2005). 
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f. Régulation par l’angiogénine 

L’angiogénine est une hormone de 14 kDa connue pour favoriser le processus de coagulation. 

Cependant, dans certaines circonstances, l’angiogénine peut être endocytée, transloquée 

dans le noyau, et jouer le rôle d’un facteur de transcription (Sadagopan et al., 2009). Une 

récente étude montre par des expériences de gène rapporteur que l’angiogénine réprime 

l’expression d’ERRγ dans les lignées cellulaires cancéreuses HeLa et MCF7. Des expériences 

d’immunoprécipitation de la chromatine montrent que cet effet inhibiteur est lié à la fixation 

de l’angiogénine sur des éléments de réponse ABSE (ANG-Binding Sequence within ERRγ) 

situés dans le promoteur du gène ESRRG (Ang et al., 2013). 

g. Régulation par les microARNs 

A ce jour, deux micro-ARNs ont été décrits comme des régulateurs de l’expression d’ERRγ. Il 

s’agit de miR-378* et de miR-205. L’expression de miR-378* et de miR-205 est induite dans 

les cellules cancéreuses par la voie Erb2. Une étude effectuée en 2010 a démontré qu’ERRγ 

est la cible du miR-378*dans les cellules cancéreuses mammaires BT-474. La sous-expression 

d’ERRγ est associée à une augmentation de la prolifération cellulaire (Eichner et al., 2010). De 

la même manière, une étude montre que miR-205 réprime l’expression d’ERRγ dans des 

cellules endométriales cancéreuses Ishikawa (Wan, 2013). 

h. Autres régulations 

La protéine GNL3L (guanine nucleotide binding protein-like 3) est un facteur de transcription 

qui participe au maintien du statut indifférencié des cellules. Elle est particulièrement 

exprimée dans les cellules souches indifférenciées. Il a été montré que ce facteur réprime 

l’activité d’ERRγ par compétition de liaison sur un élément de réponse ERRE (Yasumoto et al., 

2007). 
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Enfin, le co-répresseur SHP (small heterodimer partner) est un récepteur nucléaire orphelin 

qui se lie à ERRγ sur son domaine AF2. Cette association inhibe l’activité transcriptionnelle 

d’ERRγ par compétition avec le co-activateur SRC dans les lignées HeLa et HEK293 (Sanyal et 

al., 2002). 
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Figure 21 : Régulation de l’expression d’ERRγ. 

ERRα/γ: estrogen related receptor α/γ, PPARα, β/δ: peroxisome proliferator activator receptor α,β/δ, 
PGC-1α/β: PPAR coactivator-1α/β, SIRT1: sirtuine 1, ATF6: Activating transcription factor 6, ANG: 
angiogénine, HIF-1α: hypoxia inducible factor-1α. 

 

 

 

Figure 22 : Régulation de l’activité d’ERRγ. 

ERRα/γ: estrogen related receptor α/γ, PPARα,β/δ: peroxisome proliferator activator receptor α,β/δ, 
PGC-1α/β: PPAR coactivator-1α/β, SIRT1: sirtuine 1, HIF-1α: hypoxia inducible factor-1α, CAM: 
calmoduline, PI3K/Akt : Phosphoinositide-3-kinase/Akt. 
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C- ERRy et le placenta humain 

En 2005, Fujimoto et al. décrit la présence des ARNm codant pour les ERs et les ERRs dans le 

placenta humain. Cette étude montre également que l’expression des ARNm des ERs et des 

ERRs augmente au cours de la grossesse (Fujimoto et al., 2005). 

Les travaux de Takeda et al. ont confirmé la présence d’ERRγ dans le placenta humain, à un 

niveau dix fois supérieur aux autres organes reproducteurs. Ils montrent également que le 

taux d’expression de la protéine et de l’ARNm d’ERRγ est similaire à ceux observés dans les 

tissus à haut besoins énergétiques tels que les muscles, le cœur et les reins. De plus, ce travail 

détaille l’expression des différentes isoformes protéiques d’ERRγ dans ces différents tissus. 

Notamment, elle montre que l’isoforme ERRγ-1, la plus active transcriptionnellement, est 

l’isoforme majoritaire dans le placenta (98%) (Takeda et al., 2009). 

Enfin, une étude menée au laboratoire s’est interressée au rôle d’ERRγ dans les cellules 

trophoblastiques exposées au BPA. Le BPA est un perturbateur endocrinien et un agoniste 

d’ERRγ. Cette étude montre dans un premier temps, que la lignée trophoblastique humaine 

JEG-3 exprime ERRγ. Dans un deuxième temps, les auteurs ont mis en évidence que l’addition 

de BPA réduit la prolifération et augmente l’apoptose des cellules JEG-3. Enfin, l’invalidation 

de l’expression d’ERRγ par ARN interférents inhibe l’effet antiprolifératif du BPA, renforcant 

l’importance d’ERRγ dans le contrôle de la prolifération cellulaire trophoblastique (Morice et 

al., 2011).  

L’ensemble de ces études suggère que le facteur transcriptionnel ERRγ pourrait jouer un rôle 

important dans le placenta humain.  
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IV- Les objectifs de travail 

Comme il l’a été décrit dans les chapitres précédents, le développement correct du placenta 

est capital pour le bon développement de la grossesse. La perturbation des phénomènes 

physiologiques tels que l’invasion et la syncytialisation trophoblastiques peut entrainer des 

pathologies graves de la grossesse pour la mère et le fœtus. Il est donc particulièrement 

important de comprendre les mécanismes moléculaires qui contrôlent les fonctions 

trophoblastiques mises en jeu au cours de l’implantation embryonnaire. 

Dans ce travail de thèse, nous nous sommes interressés à un facteur de transcription, ERRγ, 

dont l’expression est particulièrement élevée dans le placenta humain, mais dont les fonctions 

dans le placenta étaient inconnues à ce jour. 

Dans un premier temps, nous avons cherché à caractériser l’expression d’ERRγ dans les 

différents types cellulaires du placenta humain et au cours de différents stades de la grossesse. 

Nous avons également étudié le rôle d’ERRγ dans le contrôle du métabolisme énergétique du 

placenta. 

Dans un second temps, nous avons étudié le rôle d’ERRγ dans le contrôle de la différenciation 

des CTVs. Des travaux très récents démontrant le rôle clé des mitochondries dans le processus 

de différenciation cellulaire, nous ont conduits à préciser l’implication de ces organites dans 

la différenciation trophoblastique. 

Enfin, dans un dernier temps, nous avons comparé l’expression d’ERRγ et le contenu 

mitochondrial dans les placentas humains contrôles et pathologiques (RCIU associé ou non à 

la PE). 



Résultats  
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I- Etat des lieux 

Afin de déterminer le modèle le plus adapté pour étudier les fonctions d’ERRγ in vitro, nous 

avons mesuré l’expression d’ERRγ dans différentes lignées cellulaires trophoblastiques et des 

cultures primaires de placenta humain. Nous disposons au laboratoire de trois lignées 

cellulaires trophoblastiques, les cellules JEG-3, BeWo et HTR-8/SVneo. Les cellules JEG-3 et 

BeWo sont des lignées choriocarcinomateuses établies à partir de tumeurs placentaire. Les 

cellules BeWo et JEG-3 ont la capacité de sécréter de l’hCG en présence d’analogues non 

métabolisables de l’AMPc ou de forskoline. Les cellules BeWo ont la capacité supplémentaire 

de fusionner en présence de ces mêmes agents, ce qui en fait un bon modèle pour l’étude de 

la différenciation trophoblastique. Les cellules trophoblastiques HTR-8/SVneo sont des 

cellules issues de trophoblastes extra-villeux humains non cancéreux et immortalisées par le 

virus SV-40. Leurs propriétés invasives en fait un bon modèle pour l’étude de l’invasion 

trophoblastique. 

Nous avons donc étudié l’expression d’ERRγ, d’ERRβ et des récepteurs aux oestrogènes ERα 

et ERβ dans ces différentes lignées ainsi que dans des CTVs issus de placentas humains de 1er 

trimestre. Nous nous sommes interressés à l’expression d’ERRβ car il a un rôle primordial dans 

la placentation de la souris (Luo et al., 1997).  

Nous observons dans la figure 23 qu’ERα et ERβ sont faiblement exprimés dans les trois 

modèles de lignées BeWo, JEG-3 et HTR-8/SVneo par comparaison aux cultures primaires de 

CTVs issus de placentas de 1er trimestre (Figure 23 A et B). Nous montrons qu’ERRβ est plus 

faiblement exprimé dans les lignées JEG-3 et BeWo que dans les cellules HTR-8/SVneo et les 

CTVs (Figure 23 C). Enfin, nous observons que l’expression d’ERRγ est très faible dans les trois 

modèles de lignées par comparaison aux CTVs (Figure 23 D).  
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Par ailleurs, nous constatons qu’ERRγ est nettement plus exprimé qu’ERRβ dans les CTVs, ce 

qui renforce l’idée qu’ERRγ puisse jouer un rôle dans le développement du placenta humain 

(Figure 23 C et D).  

Enfin, nous avons comparé l’expression de quelques gènes cibles d’ERRγ (PPARγ, MCAD, PDK4 

et PGC-1α) dans les CTVs isolés et les cellules BeWo (Figure 24). A l’exception de PPARγ, dont 

l’expression semble en quantité équivalente entre les CTVs et les cellules BeWo, nous 

observons une différence d’expression des autres gènes cibles entre les deux 

modèles cellulaires. L’expression de MCAD et de PGC-1α sont surexprimées dans le modèle 

BeWo par comparaison au CTVs. En revanche, l’expression de PDK4 n’est pas détectable dans 

les cellules BeWo. L’ensemble de ces résultats nous a conduit à privilégier la culture primaire 

de CTVs comme modèle d’étude pour la suite de notre travail. 

  



Etat des lieux 

113 
 

 

Figure 23 : Expression des ARNm des récepteurs aux œstrogènes ERα et ERβ, et des 
récepteurs apparentés aux récepteurs aux oestrogènes ERRβ et ERRγ dans différents 
modèles cellulaires trophoblastiques. (JEG-3) cellules JEG-3 cultivées 24h dans du DMEM en présence de 

10% sérum de veau fœtal (SVF) (n=5), (BeWo) cellules BeWo cultivées 24h dans du DMEM-F12 en présence de 
10% SVF (n=5), (HTR) cellules HTR8-SV/neo cultivées 24h dans du RPMI en présence de 10% SVF et (CTV) CTVs 
primaires isolés à partir de placentas de 1er trimestre cultivés 24h dans du DMEM-F12 en présence de 10% SVF 
(n=5). 

 

 

 

Figure 24 : Expression des ARNm de PPARγ, MCAD, PDK4 et PGC-1α, gènes cibles d’ERRγ, 
dans les cellules BeWo et les cultures primaires de CTVs : (n=2). 
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II- Article I 

A- Introduction 

L’implantation embryonnaire et la formation du placenta sont les deux étapes limitant le bon 

déroulement de la grossesse. Dans le placenta humain, les cellules trophoblastiques peuvent 

emprunter deux voies de différenciation conduisant, soit au type villeux (CTV), soit au type 

extra-villeux (CTEV). Le premier type cellulaire, les CTVs, fusionne pour donner naissance au 

syncytiotrophoblaste (ST), responsable des échanges fœto-maternels. De plus, le ST est le site 

endocrine de la villosité placentaire sécrétant les hormones placentaires (hCG, leptine). Pour 

leur part, les CTEVs migrent dans la muqueuse utérine et colonisent les artères spiralées 

maternelles, de manière à augmenter l’afflux sanguin et à pourvoir aux besoins nutritionnels 

du fœtus. Afin d’assurer l’ensemble de ses fonctions, le placenta nécessite un métabolisme 

énergétique adapté et très intense. Des altérations du métabolisme énergétique placentaire 

sont d’ailleurs associées à des retards de croissance intra-utérin et des prééclampsies (Bartha 

et al., 2012; Battistelli et al., 2004; Gemma et al., 2006; Gibson et al., 2008; Illsinger et al., 

2010; Mandò et al., 2014). 

Le facteur de transcription ERRγ est décrit comme un acteur majeur du métabolisme 

énergétique et de la biogenèse mitochondriale dans les tissus présentant de hauts besoins 

énergétiques tels que le cœur, les muscles et les reins (Eichner and Giguère, 2011; Rangwala 

et al., 2010). Par ailleurs, une étude récente a montré que le placenta exprime à des taux très 

importants l’isoforme protéique ERRγ-1, qui correspond à l’isoforme la plus active d’ERRγ 

(Takeda et al., 2009).  
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Dans ce contexte ou la caractérisation et les fonctions d’ERRγ ne sont pas clairement définies 

dans le placenta, nous avons d’une part, étudié l’expression placentaire d’ERRγ au cours de la 

grossesse et de la différenciation trophoblastique. D’autre part, nous avons tenté de 

déterminer le rôle d’ERRγ dans le contrôle du métabolisme énergétique des cytotrophoblastes 

issus de placenta de 1er trimestre. 

B- Résultats et discussion 

Dans un premier temps, nous avons étudié l’expression d’ERRγ dans le placenta humain au 

cours de la grossesse. Nos expériences de RT-PCR quantitative en temps réel et d’immunoblot 

montrent que l’expression d’ERRγ augmente progressivement entre le 1er et le 3ème trimestre 

de la grossesse. Les expériences d’immunohistochimie effectuées sur des coupes de placenta 

humain révèlent également qu’ERRγ est spécifiquement exprimé dans les cellules 

trophoblastiques au 1er trimestre de grossesse, et que cette expression s’étend au 

mésenchyme au 3ème trimestre. Nous avons également démontré que: i) l’expression d’ERRγ 

est plus élevée dans les CTVs comparée à celle des CTEVs dans le placenta de 1er trimestre et 

ii) l’expression d’ERRγ augmente au cours de la syncytialisation in vitro des CTVs, mais 

également dans les cellules BeWo après traitement par la forskoline, inducteur de la 

production d’AMPc. Ces résultats suggèrent un rôle potentiel d’ERRγ dans le processus de 

différenciation trophoblastique. En effet, il a été montré qu’ERRγ augmente l’expression de 

l’aromatase, et donc la production d’oestrogènes dans le ST (Kumar and Mendelson, 2011). 

Cette étude suggère qu’ERRγ pourrait contrôler la différenciation trophoblastique en 

stimulant la production hormonale du ST. 

Dans un deuxième temps, afin de préciser les fonctions d’ERRγ dans le CTV issu de placenta 

de 1er trimestre de grossesse, nous avons réalisé des expériences d’invalidation d’ERRγ par 
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ARN interférents. Pour cela, il a été nécessaire de mettre au point les conditions 

d’invalidations. Nous sommes parvenus à une extinction de 53% de l’expression des ARNm 

d’ERRγ après 48 heures de culture.  

Une fois ces conditions déterminées, nous avons étudié les effets de l’invalidation d’ERRγ i) 

sur la biogenèse mitochondriale (ADN mitochondrial et expression de deux marqueurs 

majeurs de la biogenèse mitochondriale PGC-1α et NRF1) et ii) sur l’expression de quelques 

gènes cibles connus d’ERRγ : PPARγ, qui est un régulateur nucléaire central du métabolisme 

lipidique, PDK4, qui inhibe l’oxydation du glucose en phosphorylant la PDH, et MCAD, qui est 

une enzyme clé de la β-oxydation des acides gras. Nos résultats montrent que l’invalidation 

d’ERRγ entraine à la fois une diminution de l’ADN mitochondrial et de l’expression de PGC-1α 

et NRF1. De plus, l’invalidation d’ERRγ diminue également l’expression de deux enzymes du 

métabolisme énergétique PDK4 et MCAD, mais ne modifie pas significativement l’expression 

de PPARγ. 

En conclusion, le placenta représente un nouvel exemple de tissu où ERRγ contrôle la 

biogenèse mitochondriale et le métabolisme glucidique et lipidique. Nous avons poursuivi 

notre travail de thèse afin de déterminer plus précisément le rôle d’ERRγ dans le métabolisme 

énergétique du placenta. Ainsi, l’expression précoce d’ERRγ dans le trophoblaste issu de 

placenta de 1er trimestre, associée à une activité métabolique et une biogenèse 

mitochondriale augmentée, pourrait expliquer, du moins en partie, l’adaptation du placenta 

aux changements environnementaux qui interviennent au cours de la grossesse, et plus 

particulièrement, l’arrivée de l’oxygène au cours du 1er trimestre de grossesse. 
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III- Article 2 

A- Introduction 

La différenciation trophoblastique, ou syncytialisation, est fondamentale pour assurer une 

bonne implantation embryonnaire et un développement placentaire correct durant la 

grossesse. En effet, le syncytiotrophoblaste assure les fonctions majeures d’échanges fœto-

maternels ainsi que la production hormonale nécessaire au bon déroulement de la grossesse.  

Par ailleurs, des récentes études mettent en évidence l’implication des mitochondries dans la 

différenciation cellulaire et plus particulièrement dans le processus de fusion cellulaire (Ma et 

al., 2011; Ryu et al., 2013; Voccoli and Colombaioni, 2009; Wagatsuma and Sakuma, 2013). 

Les mitochondries sont des organites complexes qui remplissent des fonctions variées telles 

que la production d’ATP et d’espèces réactives de l’O2, le stockage du calcium et la biosynthèse 

des hormones stéroïdes. Elles sont également impliquées dans le processus apoptotique. De 

façon intéressante, d’autres travaux décrivent des modifications du métabolisme énergétique 

et des fonctions mitochondriales au cours de la fusion des CTVs (Bax and Bloxam, 1997; De los 

Rios Castillo et al., 2011; S. Matsubara et al., 1997). 

B- Résultats et discussion 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés aux rôles des mitochondries dans la 

différenciation des CTVs. Pour cela, nous avons utilisé des inhibiteurs spécifiques des 

complexes de la chaîne respiratoire mitochondriale : l’oligomycine pour le complexe V, 

l’antimycine A pour le complexe III et la roténone pour le complexe I. Nous avons d’abord 

étudié l’impact de ces inhibiteurs sur la viabilité cellulaire en dosant l’activité de la lactate 

déshydrogénase (LDH) afin de s’assurer de la non-létalité du traitement durant la durée de 
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l’expérience. Une fois ces vérifications effectuées, nos résultats montrent que l’inhibition des 

complexes respiratoires diminue de manière significative la différenciation biochimique des 

CTVs (production d’hCG et expression de la leptine). De plus, nous avons montré que 

l’inhibition de la chaîne respiratoire mitochondriale diminue également la différenciation 

morphologique (expression de la syncytine-2 et marquage membranaire de l’E-cadhérine). 

Ces résultats montrent clairement que la fonction mitochondriale est impliquée dans la 

différenciation des CTVs. 

Dans un deuxième temps, nous avons étudié l’impact d’ERRγ sur les capacités de 

différenciation des CTVs. Pour cela, nous avons utilisé une double approche. D’une part, nous 

avons invalidé l’expression d’ERRγ par ARN interférents, et d’autre part, nous avons activé son 

activité transcriptionnelle à l’aide d’un agoniste spécifique, le DY131. En étudiant les mêmes 

marqueurs de différenciation que cités précédemment, nous avons montré qu’ERRγ semble 

être un facteur pro-différenciant.  

Dans un troisième temps, nous avons cherché à faire le lien entre ERRγ et les mitochondries 

au cours de la différenciation trophoblastique. Pour cela, nous avons étudié le devenir des 

mitochondries et du métabolisme énergétique au cours de la différenciation des CTVs en 

comparant deux situations : des CTVs contrôles non différenciés (CTVs isolés et transfectés 

avec des ARN interférents non-sens durant 12 heures) et du ST contrôle différencié (CTVs 

isolés et transfectés avec des ARN interférents non-sens durant 48 heures). Pour plus de 

simplicité, nous désignons les contrôles non différenciés par « CTV » et les différenciés par 

« ST ».  

Nos expériences révèlent qu’au cours de la différenciation des CTVs, le rapport d’ADN 

mitochondrial/ADN nucléaire est plus élevé, ce qui reflète une augmentation de la biogenèse 
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mitochondriale. Cependant, l’intensité du marquage du mitotracker, utilisé pour évaluer la 

masse mitochondriale, diminue au cours de la différenciation trophoblastique. Cela suggère 

que, dans le ST, les mitochondries sont vraisemblablement plus nombreuses, mais plus 

petites. Ces résultats sont confirmés par deux études récentes décrivant l’ultrastructure 

« atypique » des mitochondries du ST. Les mitochondries du ST semblent effectivement i) être 

de plus petite taille que celles du CTV, et ii) présenter une organisation différente des crêtes 

mitochondriales (De los Rios Castillo et al., 2011; S Matsubara et al., 1997). Par ailleurs, 

l’équipe de Castillo et al. a montré que la production d’ATP est moins importante dans les 

mitochondries du ST par rapport à celles du CTV issus de placenta de troisième trimestre. Dans 

nos conditions expérimentales, nous montrons que le dosage d’ATP total reste similaire entre 

les CTVs et le ST. Ces résultats suggèrent que le ST utilise une autre voie de production d’ATP 

afin de compenser la baisse de production mitochondriale. Nos expériences montrent une 

augmentation de la production de lactates dans les surnageants de culture du ST. Ainsi, le ST 

semble compenser la baisse du métabolisme énergétique mitochondrial par une 

augmentation de la glycolyse anaérobie. Cette adaptation du métabolisme énergétique 

anaérobie est observée dans la plupart des tumeurs et est impliquée dans la prolifération des 

cellules cancéreuses. Par conséquent, nous pouvons émettre l’hypothèse que la mise en place 

de ce métabolisme anaérobie au cours de la différenciation trophoblastique pourrait favoriser 

le développement placentaire. Des expériences de métabolomique sont actuellement en 

cours au sein du laboratoire afin de déterminer la ou les voies métaboliques impliquées au 

cours de la syncytialisation.  

Concernant le rôle d’ERRγ dans le métabolisme énergétique au cours de la différenciation, 

nous avons comparé les deux situations précédentes, les CTVs et le ST contrôles à une 

troisième situation : le ST invalidé qui correspond à des CTVs isolés et transfectés avec des 
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ARN interférents anti-ERRγ durant 48 heures. Nous montrons que l’invalidation d’ERRγ dans 

le ST entraine une diminution de la quantité d’ADN mitochondrial, de la masse 

mitochondriale, de la quantité d’ATP totale ainsi que de la production de lactates. Cela signifie 

qu’ERRγ pourrait être un acteur de la biogenèse mitochondriale et qu’il pourrait participer à 

l’adaptation des mitochondries au cours de la différenciation des CTVs. Enfin, nos résultats 

montrent que l’activation d’ERRγ par le DY131 ne parvient pas à contrecarrer l’inhibition du 

complexe V de la chaîne respiratoire par l’oligomycine sur la production d’hCG. Ces résultats 

suggèrent que l’effet prodifférenciant d’ERRγ pourrait passer par sa régulation de l’activité 

mitochondriale. 

En conclusion, nous avons montré dans cette étude que i) les mitochondries sont nécessaires 

pour la différenciation des CTVs, ii) ERRγ est un facteur de transcription clé impliqué dans la 

régulation de la syncytialisation, iii) ERRγ favorise la différenciation des CTVs principalement 

en contrôlant les fonctions mitochondriales. L’ensemble de ces résultats est résumé dans la 

figure 25. 
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Figure 25 : Bilan des résultats de l’article 2. 

ERRγ: Estrogen related receptor-γ, PDK4: pyruvate déshydrogénase kinase 4, hCG: hormone 
chorionique gonadotrope humaine. 
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IV- Article 3 

A- Introduction 

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une pathologie grave de la grossesse. Cette 

pathologie se caractérise par un petit poids de naissance, un périmètre crânien et une taille 

inférieure au 10ème percentile. Le RCIU associé ou non à la survenue d’une hypertension 

artérielle maternelle, la prééclampsie (PE), conduit à une mortalité et une morbidité fœtale 

importante.  

Différentes données de la littérature révèlent que ces deux pathologies de la grossesse sont 

associées à i) des défauts de la différenciation des trophoblastes et/ou ii) des dysfonctions 

morphologiques, fonctionnelles et quantitatives mitochondriales placentaires. Or, nous avons 

précédemment démontré qu’ERRγ est un acteur majeur, à la fois, dans le processus de 

différenciation trophoblastique, et dans le métabolisme énergétique et la biogenèse 

mitochondriale du placenta. 

Dans ce contexte, nous avons comparé le contenu mitochondrial, l’expression d’ERRγ ainsi 

que l’expression de deux co-facteurs connus d’ERRγ, PGC-1 et SIRT1, entre des placentas 

contrôles et des placentas RCIU associés ou non à une PE. 

B- Résultats et discussion 

Dans un premier temps, nous avons étudié le contenu mitochondrial dans le placenta. Nos 

résultas de PCR en temps réel révèlent l’existence d’une corrélation positive entre la quantité 

d’ADN mitochondrial et le poids du fœtus. En effet, plus le poids fœtal est élevé, et plus le 

contenu d’ADN mitochondrial est important. Par ailleurs, nous avons montré que la quantité 

d’ADN mitochondrial, ansi que l’expression de COX6c, un marqueur du contenu mitochondrial 
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mesurée par IHC, sont significativement diminués dans les placentas RCIU comparativement 

aux placentas contrôles. Ces réductions sont également observées dans les placentas RCIU 

associés à une PE, mais de manière moins importante. Ces résultats sont en accord avec une 

étude très récente qui décrit une diminution de l’ADN mitochondrial dans les placentas issus 

de petits poids de naissance (Díaz et al., 2014). Cependant, à l’heure actuelle, ces données 

restent controversées. En effet, différentes études décrivent une augmentation du contenu 

en ADN mitochondrial dans le placenta RCIU (Lattuada et al., 2008; Mandò et al., 2014). 

Cependant, une autre étude montre une diminution de l’ADN mitochondrial dans les CTVs 

isolés de placentas RCIU (Mandò et al., 2014). Par conséquent, ces différences peuvent 

s’expliquer, du moins en partie, par i) le degré de sévérité du retard de croissance différent 

entre les études, ii) la présence ou non d’anomalies vasculaires placentaire, et iii) la variabilité 

des types cellulaires dans la biopsie de placenta lors du prélèvement. En effet, dans notre 

étude, les placentas étudiés correspondent à des retards de coissance inférieurs au 10ème 

percentile, indifféremment de la détection de lésions vasculaires, et sont probablement riches 

en CTVs. Dans les travaux de Lattuada et al., les RCIU sont en revanche plus sévères (inférieurs 

au 3ème percentile), et les placentas présentent des lésions vasculaires (données 

d’échographie doppler). 

Dans un deuxième temps, nous avons étudié l’expression d’ERRγ dans les placentas de nos 

différents groupes. Nous montrons que l’expression d’ERRγ (ARNm et protéine) est 

significativement diminuée dans les placentas RCIU, et de manière plus importante, dans les 

RCIU associés à une PE, en comparaison avec des placentas contrôles. Cela suggère que la 

variation d’expression d’ERRγ pourrait être associée au degré de sévérité de la maladie. Une 

étude récente confirme l’implication d’ERRγ dans la pathogénie de la PE. Elle montre qu’une 
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dérégulation de l’expression d’ERRγ affecte le bon développement placentaire (Luo et al., 

2014). 

Afin de comprendre les mécanismes impliqués dans les variations de l’expression d’ERRγ 

observées dans les placentas pathologiques, nous avons étudié l’expression de deux co-

régulateurs connus d’ERRγ, PGC-1α et SIRT1. Nous avons montré que l’expression de ces deux 

co-régulateurs est significativement réduite dans les placentas RCIU associés à une PE. Ces 

résultats permettent d’expliquer la forte inhibition d’ERRγ observée dans ce groupe, 

comparativement au groupe RCIU et au groupe contrôle. La diminution de l’expression d’ERRγ 

dans la population RCIU pourrait donc être due à d’autres acteurs. Des expériences sont 

actuellement en cours au laboratoire afin d’étudier i) l’expression d’autres co-régulateurs 

d’ERRγ tels que SHP et RIP-140, et ii) l’implication de miR-378* et miR-22, tous les deux décrits 

comme des répresseurs de PGC-1α, SIRT1 et ERRγ (Eichner et al., 2010; Gurha et al., 2013). 

En conclusion, cette étude montre une diminution du contenu mitochondrial et de 

l’expression d’ERRγ dans les placentas RCIU, et une diminution de l’expression d’ERRγ plus 

accentuée dans les RCIU associés à une PE. Ces résultats laissent supposer que la variation de 

l’expression d’ERRγ pourrait i) constituer un indicateur du RCIU ii) être corrélée à la gravité de 

la pathologie. Etudier les causes de la dérégulation d’ERRγ semble être de première 

importance pour la compréhension de la pathogenèse des RCIU. 
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L’ensemble de ces travaux a permis de mettre en évidence, pour la première fois, qu’ERRγ 

régule positivement la syncytialisation et module le métabolisme énergétique du 

cytotrophoblaste humain en contrôlant les fonctions mitochondriales. Ainsi, ERRγ pourrait 

favoriser la formation d’un placenta fonctionnel doté des capacités sécrétoires et d’échanges 

foeto-maternels. De plus, nous avons mis en évidence une dérégulation de l’expression d’ERRγ 

dans les placentas pathologiques (RCIU +/- PE).  

 

Figure 26 : Bilan général des résultats. 

L’ensemble de nos résultats démontre qu’ERRγ est un nouveau régulateur positif de la 

fonction trophoblastique. 



ERRγ, un nouveau facteur présent à l’interface fœto-maternelle 

 
 

I. ERRγ, un nouveau facteur présent à l’interface 

fœto-maternelle  

Le rôle principal d’ERRγ a été découvert dans les tissus à hauts besoins énergétiques : le 

muscle squelettique, le cœur, et les reins. Dans ces tissus, ERRγ contrôle le métabolisme 

énergétique, la biogenèse mitochondriale, et le choix des substrats énergétiques en régulant 

l’expression d’un vaste réseau de gènes cibles. 

Dans ce travail, nous avons mis en évidence la présence d’ERRγ dans le placenta humain et 

caractérisé son expression au cours de la grossesse. Nous avons montré qu’ERRγ est exprimé 

majoritairement dans les cytotrophoblastes et que son expression augmente entre le 1er et le 

3ème trimestre de grossesse. Ces résultats confirment des résultats préliminaires suggérant la 

présence d’ERRγ dans le placenta humain (Fujimoto et al., 2005; Takeda et al., 2009). D’autre 

part, nous avons observé que le profil d’expression d’ERRγ est identique à celui d’une protéine 

mitochondriale COX6c dans les placentas de 3ème trimestre de grossesse. Ces résultats nous 

ont encouragés à étudier le rôle d’ERRγ et les fonctions mitochondriales au cours du 

développement placentaire. 

Nous avons également montré que l’expression d’ERRγ est plus élevée dans le cytrophoblaste 

villeux par comparaison avec le cytrophoblaste extra-villeux issus de placentas humains de 1er 

trimestre. De plus, nous avons observé une augmentation de l’expression d’ERRγ au cours de 

la différenciation in vitro des cytotrophoblastes villeux en culture primaire. Ces résultats sont 

en accord avec ceux de l’équipe de Kumar et Mendelson et suggèrent un rôle potentiel d’ERRγ 

dans le processus de différenciation trophoblastique (Kumar and Mendelson, 2011). Nous 

avons donc poursuivi notre travail en étudiant, par invalidation ou activation 
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transcriptionnelle, l’implication d’ERRγ dans le contrôle de la différenciation 

trophoblastique. 

 En conclusion, la première partie de ce travail de thèse démontre que le placenta humain est 

un nouvel exemple d’organe qui exprime fortement le facteur de transcription ERRγ au même 

titre que les tissus présentant un métabolisme énergétique intense. 

Nous souhaitons étendre la caractérisation d’ERRγ à l’interface fœto-placentaire en étudiant 

précisément l’expression d’ERRγ dans les endomètres humains. Des résultats préliminaires 

réalisés au laboratoire, démontrent par RT-PCR quantitative, la présence d’ERRγ dans des 

biopsies d’endomètre en phase implantatoire. Ces premiers résultats seront complétés en 

augmentant le nombre d’échantillons et par des expériences d’immunoblot. Parallèlement, 

nous étudierons le rôle d’ERRγ dans la différenciation, in vitro, des cellules endométriales. En 

effet, des données de la littérature montrent que i) les sous types ERR et ERRsont exprimés 

dans l’endomètre sain et ii) ERR semble impliqué dans la différenciation des cellules 

stromales endométriales (Bombail et al., 2010, 2008). 

Enfin, nous disposons au laboratoire de biopsies d’endomètres de femmes présentant des 

échecs répétés d’implantation. Nous comparerons donc l’expression d’ERRγ dans ces 

endomètres pathologiques et dans les endomètres contrôles. 

L’ensemble de ces résultats devrait permettre de déterminer si ERRγ est un nouveau facteur 

régulateur des fonctions endométriales. 
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Figure 27 : Rôle potentiel d’ERRγ dans la décidualisation de l’endomètre humain. 

II. ERRγ, un nouveau facteur régulateur de la 

différenciation trophoblastique  

A) Dans les conditions physiologiques  

Au cours de ce travail, nous avons mis en évidence, pour la première fois, le rôle clé d’ERR 

dans la différenciation biochimique et morphologique du trophoblaste humain. Nos résultats 

montrent effectivement que l’invalidation d’ERR dans les CTVs en culture primaire i) diminue 

l’expression de la leptine et de l’hCG, deux hormones essentielles de la syncytialisation et ii) 

diminue l’expression de la syncytine et maintient l’expression de l’E-cadhérine, deux 

marqueurs morphologiques de la fusion cellulaire. Cependant, les mécanismes moléculaires 

impliqués dans les effets pro-différenciant d’ERR ne sont pas, à l’heure actuelle, clairement 

déterminés. 

 L’étude des promoteurs de la leptine et de l’E-cadhérine révèle la présence d’un 

élément de réponse de type ERRE dans les séquences promotrices de ces deux gènes. Ces 
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observations suggèrent une régulation directe de l’expression de leptine et de l’E-cadhérine 

par ERR. 

 En revanche, d’après les données de la littérature, les promoteurs de la sous-unité béta 

de l’hCG et des syncytines 1 et 2 ne semblent pas posséder de séquences consensus ERRE dans 

leur promoteur. Par contre, des éléments de réponse pour le facteur de transcription PPAR, 

PPRE, sont décrits dans les promoteurs de ces deux gènes. PPAR semble être un bon candidat 

pour expliquer les effets d’ERR sur l’expression de l’hCG et des syncytines pour les raisons 

suivantes.  

Premièrement, il a récemment été montré que PPAR est un régulateur positif de la 

différenciation trophoblastique. Cet effet est en partie médié par l’activation directe de 

l’expression de l’hCG et de la syncytine 1 dans les cultures primaires de CTVs de premier 

trimestre (Handschuh et al., 2009; Ruebner et al., 2012; Tarrade et al., 2001a).  

Deuxièmement, d’autres études réalisées dans les préadipocytes humains ont 

clairement démontré que l’effet pro-différenciant d’ERR s’explique par une régulation 

positive de l’expression de PPAR, facteur clé de l’adipogenèse (Kubo et al., 2009). Cependant, 

dans nos conditions expérimentales, nous n’avons pas observé d’altération de l’expression de 

PPAR suite à l’invalidation d’ERR dans les CTVs en culture primaire. En revanche, nous avons 

montré qu’ERR régule l’expression d’un autre facteur de transcription, le facteur PGC1-, qui 

est un co-activateur commun entre les ERRs et les PPARs. Par conséquent, dans notre étude, 

ERR pourrait réguler l’activité transcriptionnelle de PPAR, de manière indirecte, en 

modulant la disponibilité de son co-activateur PGC1-. 

 Afin de compléter ce travail, nous souhaitons réaliser des expériences de retard sur gel 

et de gènes rapporteurs. Ces expériences nous permettront i) de démontrer les effets directs 
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d’ERR sur l’expression de leptine et de l’E-cadhérine et ii) de comprendre si les effets d’ERR 

sur l’expression de l’hCG et de la syncytine sont médiés par PPAR et/ou PGC1-.  

 Ainsi, ce travail devrait nous permettre de déterminer ou non l’existence d’un 

triptyque fonctionnel entre les facteurs de transcription ERR, PGC1-et PPAR dans le 

placenta humain. 

B) Dans les conditions pathologiques 

Nous nous sommes ensuite intéressés à l’étude de l’expression d’ERRdans les 

placentas pathologiques issus de RCIU associés ou non à une PE. Nos résultats montrent que 

l’expression d’ERR est significativement diminuée dans les placentas RCIU reliés ou non à une 

PE comparée à celle de placentas normaux. Cette diminution de l’expression 

d’ERRs’accompagne d’une réduction du contenu mitochondrial mais également de 

l’expression de PGC1- et de SIRT1 (protéine activatrice de l’activité de PGC1-Ces 

dernières observations pourraient expliquer, du moins en partie, la sous-expression d’ERR 

dans les placentas pathologiques. Cependant, d’autres mécanismes, et plus particulièrement, 

l’apport en oxygène et/ou le statut nutritionnel pourraient expliquer la diminution d’ERR 

dans les placentas RCIU +/- PE. 

En effet, de nombreuses données de la littérature révèlent que très souvent un stress 

environnemental cellulaire comme une hypoxie chronique et/ou un déséquilibre nutritionnel 

s’accompagne d’un RCIU associé ou non à une PE (Shamshirsaz et al., 2011; Veerbeek et al., 

2014; Zárate et al., 2014).  

En situation hypoxique, par exemple, où un défaut de vascularisation et d’angiogenèse 

sont observés, l’expression du facteur de transcription HIF1- est fortement induite 

(Rajakumar et al., 2004). Or, HIF1- est décrit comme un inhibiteur de l’expression d’ERR 
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dans les CTVs (Kumar and Mendelson, 2011). De plus, l’hypoxie réprime également 

l’expression de PPAR dans les cytotrophoblastes murins et humains (Tache et al., 2013). Par 

conséquent, un apport en oxygène faible et persistant pourrait constituer une des causes de 

la dérégulation de l’expression d’ERR décrite dans les placentas RCIU +/- PE de notre étude. 

Par ailleurs, il est clairement établi que les femmes obèses diabétiques ou au contraire 

trop maigres présentent des dérégulations du métabolisme énergétique. Ceci s’explique, en 

partie, par une altération de la structure elle-même des mitochondries placentaires (Hastie 

and Lappas, 2014; Mele et al., 2014). Plus précisément, dans les placentas de femmes en 

surpoids associés ou non à un diabète de type I, l’activité de la citrate synthase (enzyme 

mitochondriale) et l’activité des complexes respiratoires I, II et III sont fortement diminués en 

comparaison avec les placentas normaux (Hastie and Lappas, 2014). Or, comme décrit dans le 

chapitre d’introduction, l’expression et l’activité d’ERR et de PPAR sont finement régulées 

et dépendent du statut énergétique de la cellule. Par exemple, des expériences menées chez 

la souris révèlent qu’un régime riche en graisses provoque dans sa descendance une sous-

expression de nombreux gènes impliqués dans le métabolisme énergétique, la biogenèse et 

la dynamique mitochondriale et plus particulièrement une diminution de l’expression 

d’ERR(Borengasser et al., 2014). Ainsi, un déséquilibre nutritionnel (apport excessif ou 

restriction calorique) pourrait être à l’origine d’une dérégulation de l’expression et de l’activité 

d’ERR et de PPAR. Cette dérégulation pourrait i) perturber le contenu et l’activité 

mitochondrial des trophoblastes, le métabolisme énergétique placentaire de manière plus 

générale et donc ii) induire des dysfonctions du placenta (défaut de différenciation, 

augmentation du stress oxydatif…) pouvant conduire au RCIU ou bien à la PE. Pour tester ces 

hypothèses, nous utiliserons la même approche méthodologique que décrite précédemment 
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(expériences de gènes rapporteurs, retard sur gel) et nous pourrons ainsi mieux comprendre 

l’implication du triptyque ERRPGC-1PPAR dans ces deux pathologies de la grossesse. 

 

 

Figure 28 : Implication du triptyque ERRγ-PGC-1-PPAR dans l’équilibre énergétique et le 
développement placentaire. 

III. ERRγ et les mitochondries dans le 

développement placentaire 

Des études récentes ont montré une relation directe entre les fonctions mitochondriales et la 

différenciation cellulaire.  

Ainsi, au cours de la fusion des myocytes en fibre musculaire, la biogenèse et l’activité 

mitochondriale augmentent, suggérant leur implication dans ce processus (Wagatsuma and 

Sakuma, 2013). De plus, l’inhibition de l’activité mitochondriale par des inhibiteurs spécifiques 

de la chaîne respiratoire inhibe le processus de différenciation des myocytes et des cellules 
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endométriales (Chung et al., 2007; Ma et al., 2011). Ces observations nous ont conduits à 

étudier le rôle d’ERRγ et des mitochondries dans la différenciation trophoblastique. 

Nous avons montré que le métabolisme énergétique des cellules placentaires est modifié au 

cours de la différenciation trophoblastique. Plus précisément, la production de lactates et 

l’expression de l’enzyme PDK4 augmentent alors que la concentration d’ATP intracellulaire est 

inchangée au cours de la syncytialisation. Des travaux très anciens ont mis en évidence que le 

placenta humain produit des lactates de manière croissante au cours de la grossesse. De plus, 

une étude réalisée dans les CTVs humains en culture, décrit un pic de production de lactates 

lors de la différenciation cellulaire (Bax and Bloxam, 1997). L’ensemble de ces résultats 

suggèrent que, dans le ST, la glycolyse anaérobie est privilégiée. Enfin, nous avons clairement 

montré que la quantité d’ADN mitochondrial est augmentée et que la masse mitochondriale 

est diminuée au cours du processus de différenciation trophoblastique. Ces résultats 

indiquent que dans le ST, les mitochondries sont plus nombreuses mais de plus petite taille. 

Ces données expérimentales sont en accord avec les travaux d’une étude antérieure qui décrit 

l’ultra-structure atypique des mitochondries dans le ST. Ces auteurs démontrent que les 

mitochondries sont de plus petite taille et que, de plus, la production d’ATP mitochondriale 

est plus faible dans le ST par comparaison avec les CTVs (De los Rios Castillo et al., 2011). Il 

apparait donc que la morphologie et la biogénèse mitochondriale sont modifiées au cours de 

la différenciation trophoblastique. Parallèlement, nous avons montré par une approche 

d’invalidation de l’expression d’ERRγ, que ce facteur de transcription contrôle les différentes 

modifications de la biogénèse et des fonctions mitochondriales au cours de la syncytialisation.  

Il est bien établit que les mitochondries sont organisées en un réseau dynamique contrôlé par 

des processus de fusion et de fission. Deux protéines mitochondriales, les mitofusines 1 et 2 
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(Mfn1 et Mfn2), sont spécifiquement impliquées dans la fusion mitochondriale. Les souris 

Mfn1 -/- ou Mfn2 -/- meurent au stade embryonnaire à la suite de dysfonctions 

mitochondriales et placentaires (Chen et al., 2003). De plus, une autre étude décrit une baisse 

d’expression de Mfn2 dans les placentas de femmes présentant des fausses couches précoces 

(Pang et al., 2013). Enfin, des travaux réalisés en 2006, démontrent, dans un modèle murin, 

qu’ERRα, en association avec PGC-1α, favorise l’expression de Mfn2 dans les cellules 

musculaires (Soriano et al., 2006).  

Nous souhaitons donc préciser l’implication d’ERRγ dans les changements morphologiques 

des mitochondries au cours de la différenciation trophoblastique. Pour cela, nous étudierons, 

après invalidation d’ERRγ, l’intégralité du réseau mitochondrial en mesurant l’expression de 

la protéine COX6c au cours de la différenciation trophoblastique. Nous complèterons ces 

observations par la mesure de l’expression de Mfn 1 et Mfn2. L’ensemble de ces résultats 

devrait permettre de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans les 

changements morphologiques des mitochondries observés au cours de la formation du ST. 

Les modifications morphologiques et fonctionnelles des mitochondries, que nous avons 

observées dans ce travail de thèse, suggèrent fortement que les mitochondries sont 

faiblement impliquées dans la production d’énergie dans le ST (faible production d’ATP et 

glycolyse anaérobie). Ces modifications pourraient donc être associées à une spécialisation 

des mitochondries pour assurer les nouvelles fonctions du ST.  

En effet, le ST est le site majeur de production des hormones stéroïdes (œstrogènes et 

progestérone) et cette biosynthèse à lieu dans les mitochondries. L’équipe de Castigliano et 

al. a montré que les mitochondries isolées du ST produisent de plus grandes quantités de 

progestérone par comparaison avec les mitochondries des CTVs issus de placentas à terme 
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(De los Rios Castillo et al., 2011). Plus récemment, il a été montré que l’expression du gène 

CYP19I.1 codant pour l’aromatase, enzyme clé de la biosynthèse des œstrogènes, augmente 

très fortement au cours de la différenciation des CTVs. Les auteurs montrent également que 

l’induction du gène CYP19I.1 est sous le contrôle d’ERRγ (Kumar and Mendelson, 2011). En 

2013, les mêmes auteurs ont comparé les transcriptomes des CTVs et du ST après invalidation 

de l’expression d’ERRγ par ARN interférents. Les résultats de cette étude confirment qu’ERRγ 

régule positivement l’expression du gène de CYP19I.1, mais également celle de deux autres 

gènes (HSD17B1 et HSD11B2) impliqués dans la biosynthèse des hormones stéroïdes (Luo et 

al., 2013). 

En conclusion, il semble qu’ERRγ, par son contrôle transcriptionnel des gènes impliqués dans 

la biosynthèse des hormones stéroïdes, participe à la spécialisation des mitochondries 

nécessaire à la syncytialisation des CTVs. 

 Cependant, les mitochondries pourraient intervenir dans un autre processus critique pour la 

différenciation du ST, l’apoptose différenciante. 

La différenciation des CTVs nécessite la mise en place d’un processus apoptotique particulier 

appellé apoptose différenciante. Elle met en jeu l’activation de caspases spécifiques telles que 

les caspases 8 et 14, et la libération de cytochrome c mitochondrial. Cependant, l’activation 

de ces voies ne conduit pas à la mort cellulaire. Ce processus apoptotique est contrôlé grâce 

à une spécificité des cellules trophoblastiques. En effet, les trophoblastes expriment 

fortement des facteurs anti-apoptotiques tels que Bcl2 et des inhibiteurs des caspases de la 

famille IAP (inhibitors of apoptosis). Ainsi, cette surexpression permet de freiner l’avancée de 

la mort cellulaire et de favoriser la différenciation du ST (Black et al., 2004; Das et al., 2004; 

Huppertz et al., 2006; Straszewski-Chavez et al., 2005).  
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Il semble intéressant de préciser le rôle d’ERRγ dans ce processus d’apoptose différenciante. 

Nous envisageons donc d’étudier les effets, in vitro, de l’activation ou de l’invalidation d’ERRγ 

sur l’expression et l’activation des caspases 8 et 14 dans les CTVs. 

 

Figure 29 : Rôle potentiel d’ERRγ dans la mitochondrie au cours de la différenciation du 
trophoblaste humain. 

ERRγ : Estrogen related receptor-γ, Mfn1-2 : Mitofusine 1 et 2. 

L’ensemble de ces travaux devrait permettre i) d’approfondir le rôle d’ERRγ et des 

mitochondries dans le processus de différenciation trophoblastique, ii) d’étudier le rôle 

coordonné d’ERRγ et de PPARγ dans le développement placentaire et iii) de déterminer si 

ERRγ peut être considéré comme un nouveau biomarqueur du bon déroulement de la 

grossesse. 
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Résumé 
 

Le placenta humain est un organe indispensable au maintien de la grossesse et au 

développement fœtal. Son unité structurale et fonctionnelle est la villosité choriale, 

constituée principalement de cytotrophoblastes qui se différencient selon la voie villeuse 

endocrine ou extravilleuse invasive. Le développement intense du placenta et ses fonctions 

multiples requièrent des besoins en énergie importants. La régulation du métabolisme 

énergétique placentaire passe, en partie, par le contrôle de l’activité mitochondriale. 

La mitochondrie est l’organelle clé du métabolisme énergétique. Cependant, elle intervient 

dans de nombreuses autres fonctions cellulaires telles que l’apoptose et la biosynthèse des 

hormones stéroïdes. Des études récentes suggèrent que les mitochondries sont impliquées 

dans la différenciation cellulaire.  

Le récepteur apparenté aux récepteurs des oestrogènes-, (ERR), est un facteur de 

transcription qui joue un rôle crucial dans le contrôle du métabolisme énergétique. Des 

travaux préliminaires ont montré qu’ERR est fortement exprimé dans le placenta humain. 

Dans ce travail, nous nous sommes interressés à l’implication d’ERRγ dans le développement 

placentaire. 

Dans une première partie, nous avons caractérisé l’expression d’ERR dans les trophoblastes 

de placentas humains de 1er et de 3ème trimestre. Nous avons montré que l’expression d’ERRγ 

i) augmente au cours de la grossesse et ii) est plus importante dans les cytotrophoblastes 

villeux en comparaison aux cytotrophoblastes extra-villeux. 

Dans une seconde partie, nous avons montré que la différenciation des cytotrophoblastes 

villeux est associée à des modifications du métabolisme énergétique et du contenu 

mitochondrial. De plus, nous avons clairement démontré qu’ERRγ contrôle positivement la 

différenciation des trophoblastes villeux en modulant les fonctions mitochondriales.  

Enfin, nous avons montré qu’ERR est moins exprimé dans les placentas issus de retards de 

croissance intra-utérins en comparaison à des placentas normaux. De plus, la diminution 

d’ERRγ est associée à une baisse du contenu mitochondrial placentaire. 

L’ensemble de ce travail a permis de mettre en évidence le rôle clé d’ERR et des 

mitochondries dans le développement du placenta humain.  
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Abstract 
 

Human placenta is a vital organ for pregnancy support and fetal development. The chorionic 

villi is the structural and functional unit of the placenta and is mainly constituted by 

trophoblastic cells. The trophoblast differentiate in villous endocrine and extra-villous invasive 

trophoblast. Placental development and its numerous functions require the availability of high 

energy. Placental energetic metabolism control is partially mediated by the regulation of 

mitochondrial activity. 

Mitochondria are key organelles of the energetic metabolism. However, mitochondria are 

involved in numerous other cellular functions such as apoptosis and steroid hormone 

biosynthesis. Moreover, recent studies suggest that mitochondria are involved in cell 

differentiation. 

Estrogen related receptor-γ (ERRγ) is a transcriptional factor implicated in the control of 

energetic metabolism. Preliminary studies showed that ERRγ is highly expressed in human 

placenta. 

In this work, we decided to study ERRγ implication in human placental development. 

In a first part, we characterized ERRγ expression in trophoblast from first and third trimester 

human placentas. We showed that ERRγ expression i) increased during pregnancy and ii) was 

higher in villous than extra-villous trophoblasts. 

In a second part, we showed that villous trophoblast differentiation was associated with 

modifications of energetic metabolism and mitochondrial content. Moreover, we clearly 

demonstrated that ERRγ positively controled villous differentiation by the modulation of 

mitochondrial functions. 

In a last part, we showed that ERRγ was less expressed in placentas from intra-uterine growth 

restriction as compared to non-pathological placentas. Moreover, this down-regulation was 

associated with a decrease of mitochondrial content. 

This work thus showed, for the first time, that ERRγ and mitochondria played a key role in 

placental development.  


