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A. Apparition de la placentation chez les vertébrés 
 
Dans le règne animal, le clade des mammifères regroupe toutes les espèces présentant la caractéristique 

fondamentale de l’allaitement des nouveau-nés par l’intermédiaire d’une sécrétion glandulaire appelée 

« lait maternel ». Totalement immatures à la naissance, les jeunes mammifères nécessitent des soins 

parentaux constants. A ce jour, plus de 5500 espèces vivantes de mammifères ont été décrites et classées 

en trois grands groupes : les monotrèmes, les marsupiaux et les euthériens.  

La divergence de la lignée des mammifères avec celles des espèces des reptiles et des oiseaux (espèces 

ovipares) semble remonter à 300 millions d’années environ, suite à des évènements génétiques 

impliquant l’apparition de la protéine du lait maternel, la caséine, et la disparition de la protéine du 

vitellus de l’œuf, la vitellogénine (Figure 1). Deux gènes codant la vitellogénine (VIT-1 et VIT-

ancestral) seraient apparus très tôt au cours de l’évolution des vertébrés. VIT-ancestral s’est ensuite 

dupliqué (VIT-2 et VIT-3) chez l’ancêtre commun des tétrapodes. Les reptiles et les oiseaux ont 

conservé l’expression de ces trois gènes codant la vitellogénine. A l’inverse, les premiers mammifères 

ont subi une perte de fonction progressive des gènes VIT. En parallèle, ils ont acquis les premiers gènes 

codant la caséine, suite à la duplication d’un gène ancestral de la famille des SCPP (secretory calcium-

binding phosphoprotein) produisant des protéines liant le calcium (Brawand et al., 2008). 

Pourtant, quelques espèces de mammifères constituant le groupe des monotrèmes, expriment encore 

aujourd’hui un gène VIT (possiblement une forme chimère issue de la fusion de VIT-2 et VIT-3) et sont 

donc capables de synthétiser la vitellogénine. Les monotrèmes sont les mammifères qui ressemblent le 

plus aux petits mammifères primitifs et présentent une caractéristique surprenante : ils sont ovipares. 

Les œufs de ces espèces (ornithorynque, échidné) sont donc de type télolécithe, riches en réserves 

nutritives. Après éclosion, les nouveau-nés sont nourris par la mère, qui possède tout l’équipement 

génétique nécessaire pour produire un lait riche en caséine.  



 

  
 

Les autres espèces de mammifères ont totalement perdu la capacité de produire la vitellogénine, suite à 

la perte de fonction de l’ensemble des gènes VIT au cours du processus évolutif. Leurs œufs sont dits 

alécithes c’est-à-dire dépourvus de réserves énergétiques. L’embryon se développe donc à l’intérieur 

de l’organisme maternel : la viviparité apparaît.  

 

 

Figure 1. Evènements génétiques conduisant à l’apparition des mammifères. 

Modifié d’après Brawand et al. 2008. L’émergence de la lignée des mammifères est étroitement liée à la perte 

partielle (monotrèmes) ou totale (marsupiaux et euthériens) de l’équipement génétique nécessaire à la production 

de vitellogénine, la protéine du vitellus de l’œuf. Cette évolution s’accompagne de l’apparition des gènes codant 

la caséine, la protéine du lait maternel. Ainsi, qu’ils soient ovipares ou vivipares, l’ensemble des mammifères 

présente le caractère commun de l’allaitement des petits, de la naissance au sevrage. 

 

Chez les marsupiaux, rassemblant des espèces emblématiques telles que le koala, le kangourou ou 

l’opossum, la femelle porte le petit durant une période de gestation très courte (inférieure à cinq 

semaines). Celui-ci est ensuite expulsé dans un état de développement rudimentaire (larve marsupiale) 

et migre vers les mamelles de la mère située dans la poche marsupiale. Il y sera nourri pendant plusieurs 

mois, jusqu’à atteindre un stade juvénile et autonome, mais encore immature. Il continuera donc d’être 

nourri par le lait maternel jusqu’au sevrage.  

Les euthériens forment la sous-classe la plus importante de l’ordre des mammifères et regroupent toutes 

les espèces dites « placentaires ». Très tôt au cours de la gestation, l’embryon met en place un organe 



 

  
 

spécialisé dans l’apport de nutriments, lui permettant de se développer entièrement dans le corps de la 

mère : le placenta. Il semblerait donc que la mise en place de la placentation au cours de l’évolution des 

espèces, soit une conséquence directe de l’apparition de la lactation. La durée de gestation chez les 

euthériens est extrêmement variable d’une espèce à l’autre, allant de dix-huit jours chez la musaraigne, 

à vingt-deux mois chez l’éléphant. A la naissance, les petits sont nourris par le lait maternel. 

Au sein même du groupe des euthériens, de grandes différences sont observées concernant la structure 

et la forme du placenta. Ainsi, les équidés et les cétacés par exemple, présentent un placenta diffus alors 

que le placenta des ruminants est de type cotylédonaire. L’ensemble des carnivores développent un 

placenta zonaire. Enfin, le placenta des primates et des rongeurs est discoïdal. Chacun de ces types de 

placenta est associé à un mode de placentation particulier (épithéliochorial, endothéliochorial, 

hémochorial) étroitement lié au potentiel invasif des cellules placentaires dans l’endomètre maternel 

(Tableau 1). L’essor des études phylogénétiques suggère que la placentation non-invasive de type 

épithéliochorial est une forme évoluée de placentation. En effet, il s’agirait d’une adaptation maternelle 

permettant de limiter le transport de nutriments de la mère vers le fœtus, sans que celle-ci n’ait besoin 

de moduler sa propre prise alimentaire (Vogel, 2005).  

Tableau 1. Les différents types de placentation. 

Placenta  
DIFFUS 

Placenta 
COTYLEDONAIRE 

Placenta  
ZONAIRE 

Placenta  
DISCOÏDAL 

 

 
 

 
 

 

EPITHELIOCHORIAL ENDOTHELIO-
CHORIAL HEMOCHORIAL 

L’épithélium utérin et les vaisseaux maternels sont 
intacts. 

 
Six couches cellulaires séparent le sang 

maternel et le sang fœtal. 

L’épithélium utérin est 
détruit. 

 
Quatre couches 

cellulaires séparent le 
sang maternel et fœtal. 

L’épithélium et les vaisseaux 
utérins sont remodelés. 

 
Deux couches cellulaires 

séparent le sang maternel 
et fœtal. 

Equidés - Cétacés  
Suidés - Pachydermes Ruminants Carnivores Primates - Rongeurs 

Chiroptères - Insectivores  

 



 

  
 

 

L’espèce humaine appartient à l’ordre des primates, classé dans le groupe des euthériens. La gestation 

est idéalement d’une durée de neuf mois. A terme, le placenta humain constitue un disque de 18 à 20 

centimètres de diamètre, pesant environ 500 grammes (1/6ème du poids fœtal à la naissance). La 

placentation humaine est dite hémochoriale, les cellules placentaires envahissant profondément la paroi 

et les artères de l’utérus maternel.  

L’appareil reproducteur féminin a donc évolué afin d’acquérir des propriétés diverses, permettant à 

l’ensemble des phases de gamétogénèse, fécondation, implantation et développement embryonnaires et 

gestation de se dérouler à l’intérieur de l’organisme maternel. 

 

B. L’appareil reproducteur féminin 
 
Il a longtemps été supposé que les embryons porteurs des chromosomes XX subissaient une 

« différenciation sexuelle féminine par défaut » en raison de l’absence du gène SRY (sex-determining 

region of Y chromosome) porté par le chromosome Y. Cependant au cours de ces dernières années, 

plusieurs études réalisées chez la souris ont démontré que les gènes WNT4 (wingless-type MMTV 

integration site family member 4), DAX1 (dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia critical 

region, on chromosome X, gene 1), RSPO1 (R-spondin 1) et FOXL2 (forkhead box protein L2) sont des 

gènes clés de la différenciation de l’appareil reproducteur féminin (Kashimada and Koopman, 2010; 

Biason-Lauber, 2012). L’ensemble de ces gènes est impliqué dans l’ovogenèse et la folliculogenèse 

(Kashimada and Koopman, 2010). Ils induisent également, via la synthèse d’œstrogènes par les cellules 

ovariennes, la différenciation des voies génitales par le développement des canaux de Müller et la 

régression des canaux de Wolff. Ainsi comme chez l’homme, le déterminisme sexuel féminin est un 

processus génétiquement régulé. A sa naissance, la petite fille présente un système reproducteur se 

composant de deux gonades femelles (les ovaires) et de voies génitales formées par l’utérus et les 

trompes de Fallope (Figure 2). 



 

  
 

 

Figure 2. Déterminisme sexuel féminin. 
Jusqu’à la sixième semaine de développement, les voies génitales sont identiques chez les embryons XX et XY. 

A partir de la septième semaine, la gonade XX expriment différents gènes induisant la différenciation de l’ovaire. 

Celui-ci est alors capable de sécréter des œstrogènes responsables de la régression des canaux de Wolff et de la 

différenciation des canaux de Müller en voies génitales (utérus (1) et trompes de Fallope (2)).   

 

1. Les ovaires 

Les ovaires sont des glandes mixtes présentant une action endocrine (production d’œstrogènes et de 

progestérone) et exocrine (production de gamètes, les ovocytes). La région interne de l’organe appelée 

médulla, se compose de tissu conjonctif lâche richement vascularisé et innervé. Le cortex ovarien situé 

en périphérie est le lieu de développement des ovocytes. La folliculogenèse et l’ovogenèse se déroulent 

donc dans cette zone corticale de l’ovaire. 

 Fonction exocrine de l’ovaire 

Au cours de la période intra-utérine et à partir de la différenciation de la gonade bipotentielle en ovaire, 

les cellules souches femelles appelées ovogonies apparaissent et se multiplient intensément. Lors du 

septième mois de développement fœtal, un stock d’ovogonies diploïdes entrent en méiose et se bloquent 

en prophase I, formant les ovocytes primaires. Ceux-ci s’entourent d’une couche unicellulaire de 

cellules épithéliales et constituent les follicules primordiaux considérés comme la « réserve 

ovarienne ». Certains follicules sont ensuite recrutés pour poursuivre leur développement. Les cellules 

épithéliales entourant l’ovocyte deviennent cubiques et caractérisent le follicule primaire. Puis, celles-

ci prolifèrent formant un épithélium pluristratifié. Elles se différencient en deux populations cellulaires 

distinctes, les cellules de la granulosa et les cellules de la thèque. Une couche de glycoprotéines formant 

une zone pellucide autour de l’ovocyte se met également en place. Le follicule secondaire devient alors 



 

  
 

réceptif aux gonadotrophines sécrétées par l’hypophyse. En effet, les cellules de la granulosa expriment 

le récepteur de la FSH (follicle stimulating hormone) alors que le récepteur de la LH (luteinizing 

hormone) est exprimé par les cellules de la thèque. A ce stade, l’ovocyte est toujours bloqué en prophase 

I (McGee and Hsueh, 2000; Fréour and Barrière, 2007; Lesourd, 2014) (Figure 3). 

Dès la puberté, la sécrétion de FSH induit le recrutement d’un pool de follicules secondaires qui se 

développent en follicules tertiaires ou follicules antraux. Des lacunes apparaissent au sein des cellules 

de la granulosa. Celles-ci fusionnent et forment une cavité appelée antrum, remplie de liquide 

folliculaire. Puis, l’un des follicules est sélectionné pour l’ovulation (follicule dominant ou follicule de 

De Graaf) alors que les autres follicules tertiaires dégénèrent (McGee and Hsueh, 2000). L’ovocyte du 

follicule dominant reprend alors sa méiose et se bloque en métaphase II, formant un ovocyte secondaire 

apte à être ovulé (Figure 3).  

Après la libération de l’ovocyte, les cellules de la granulosa et de la thèque du follicule ovulant subissent 

une réaction de lutéinisation induisant leur différenciation en cellules lutéales constituant le corps jaune. 

Si l’ovocyte n’est pas fécondé par un spermatozoïde, ce corps jaune dégénère (Figure 3). 

 

 

Figure 3. Les stades de développement des follicules ovariens. 
Les follicules primordiaux (1) et les follicules primaires (2) constituent la « réserve ovarienne ». Suite à différents 

signaux paracrines, les cellules folliculaires entourant l’ovocyte se différencient en cellules de la granulosa (bleu) 

et cellules de la thèque (vert). Le follicule est alors dit secondaire (3) et devient réceptif aux gonadotrophines. Dès 

la puberté, la FSH induit le recrutement et la différenciation de follicules tertiaires (4) présentant une cavité remplie 

de liquide folliculaire. Un seul de ces follicules (follicule de De Graaf) sera sélectionné pour l’ovulation. Suite à 

la libération de l’ovocyte, les cellules de la granulosa et de la thèque se différencient en cellules lutéales (jaune) 

constituant le corps jaune (5). La phase de croissance des follicules est appelée « phase folliculaire » du cycle 

ovarien alors que la période de maintien du corps jaune constitue la « phase lutéale ». 



 

  
 

 

 Fonction endocrine de l’ovaire 

Les cellules de la thèque deviennent réceptives à la LH dès le stade pré-antral de la phase folliculaire. 

Le nombre de récepteurs à la LH augmente ensuite progressivement avec le nombre de cellules. Cette 

hormone hypophysaire induit la stéroïdogénèse thécale et notamment la synthèse d’androgènes à partir 

du cholestérol. Dans le même temps, la FSH stimule l’activité de l’aromatase dans les cellules de la 

granulosa. Cette enzyme convertit les androgènes en œstrogènes. L’augmentation de la production 

d’œstrogènes par les cellules de la granulosa est responsable du pic de LH induisant la dissociation des 

cellules folliculaires et l’ovulation. Au cours de la phase lutéale, la LH stimule la production de 

progestérone (et plus faiblement d’œstrogènes) par les cellules du corps jaune (Lesourd, 2014).  

 

2. L’utérus 

Au cours de l’ovulation, l’ampoule des trompes de Fallope (également appelées oviductes) se rapproche 

de l’ovaire. L’ovocyte est alors lentement libéré dans la trompe où a lieu l’éventuelle rencontre avec un 

spermatozoïde. La fécondation déclenche la fin de méiose de l’ovocyte secondaire. Le zygote formé 

subit ensuite une phase de développement au cours de laquelle des divisions cellulaires intenses 

aboutissent à la formation d’un embryon au stade blastocyste, considéré comme le stade de compétence 

embryonnaire (l’embryon est apte à s’implanter dans l’organisme maternel). Sept jours après la 

fécondation chez l’espèce humaine, le blastocyste atteint l’utérus. 

L’utérus humain est un organe composé d’une cavité délimitée par une muqueuse (l’endomètre) qui 

repose sur une musculeuse (le myomètre). L’endomètre est impliqué dans les phénomènes 

d’implantation embryonnaire et participe au maintien de la gestation par de nombreuses fonctions. Le 

myomètre joue quant à lui un rôle important au cours de l’expulsion du nourrisson par des mécanismes 

de contractions musculaires lors de l’accouchement.  

 

 

 



 

  
 

C. L’endomètre 
 
L’endomètre est constitué d’un épithélium simple et polarisé. Il repose sur un stroma composé de 

tissu conjonctif et de cellules de soutien. On distingue classiquement deux couches endométriales 

(Figure 4). La couche fonctionnelle est la zone la plus externe de l’endomètre située au contact de la 

cavité utérine. Elle est sous l’influence directe de l’environnement hormonal et est ainsi régénérée de 

manière cyclique. En effet, sa structure et son épaisseur varient au cours du cycle menstruel et au cours 

de la vie de la femme (enfance, puberté, grossesse, ménopause). La couche basale subit quant à elle très 

peu de modifications. Cependant, elle joue un rôle essentiel dans la régénération des cellules de la 

couche superficielle à chaque nouveau cycle. 

 

                               
Figure 4. Coupe histologique transversale de l’utérus humain. 

 

1. Evolution de l’endomètre au cours du cycle menstruel 

Le cycle menstruel est directement contrôlé par la production hormonale hypothalamo-hypophysaire 

(FSH et LH) et ovarienne (œstrogènes et progestérone). L’endomètre subit ainsi un renouvellement 

cyclique, alternant des phases de régression, prolifération et différenciation. Chez la femme, le cycle 

menstruel « idéal » est d’une durée de 28 jours. Cependant, des différences inter-individuelles et intra-

individuelles sont fréquemment observées. En effet, une étude danoise réalisée chez près de 4000 

femmes a montré que la durée des cycles menstruels varient entre 21 jours et 35 jours (seuls 1% des 

cycles sont en dehors de cet intervalle). Cependant, 19% des femmes ont connu au moins un cycle d’une 

durée inférieure à 21 jours au cours de l’étude. De la même manière, 30% d’entre elles ont présenté au 

minimum un cycle supérieur à 35 jours (Münster et al., 1992).  

 

Couche fonctionnelle de l’endomètre 

Couche basale de l’endomètre 

Myomètre 



 

  
 

La phase menstruelle

Le premier jour des menstruations initie le cycle menstruel. Elles durent généralement trois à six jours. 

En absence d’embryon dans la cavité utérine, le corps jaune reçoit différents signaux moléculaires 

induisant sa dégénérescence par apoptose (Tomac et al., 2011). L’arrêt de la production hormonale par 

les cellules lutéales induit alors la régression du tissu endométrial. La chute brutale de progestérone et 

d’œstrogènes provoque la vasoconstriction des artères utérines et une ischémie locale des glandes 

endométriales. Celles-ci sécrètent alors des facteurs toxiques pour l’endothélium tels que la 

prostaglandine F2 qui induit un saignement. L’ischémie devient ensuite diffuse et induit la nécrose des 

cellules endométriales, responsable de l’amincissement, la régression et enfin l’atrophie de la couche 

superficielle de l’endomètre (Maybin and Critchley, 2015). 

 La phase proliférative 

Egalement appelée phase régénérative, la phase proliférative s’étend de la fin des menstruations jusqu’à 

l’ovulation (qui a lieu le 14ème jour du cycle menstruel idéal). Elle a lieu sous l’action des œstrogènes 

sécrétés par les cellules de la granulosa au cours de la phase folliculaire du cycle ovarien. Suite à la 

liaison à leur récepteur spécifique ER (estrogen receptor), les œstrogènes exercent des effets 

génomiques et non-génomiques dans les cellules endométriales. Les effets génomiques sont observés 

suite à la fixation de la protéine ER sur une séquence ERE (estrogen-response element) située dans la 

région promotrice de nombreux gènes dépendant des œstrogènes, tels que les facteurs de transcription 

oncogènes c-myc et c-fos. Ceux-ci activent alors l’expression de différentes cyclines (cycline D1, B1, 

E) permettant la progression du cycle cellulaire et donc la prolifération (Gielen et al., 2007; Silva et al., 

2016). Les œstrogènes stimulent également la transcription de gènes codant différents facteurs de 

croissance tels que l’IGF-1 (insulin-like growth factor-1), l’EGF (epidermal growth factor) et leurs 

récepteurs spécifiques dans l’endomètre (Kleinstein et al., 1993; Kashima et al., 2008). Enfin, les 

œstrogènes réalisent leurs effets non-génomiques suite à l’activation par phosphorylation de différentes 

voies de signalisation intracellulaires impliquées dans la prolifération cellulaire. Ces voies (MAPK et 

PI3K notamment) sont également activées par les facteurs de croissance IGF-1 et EGF (Gielen et al., 

2007; Silva et al., 2016). 



 

  
 

Ainsi, l’épithélium luminal se reconstruit et l’épithélium glandulaire forme des glandes qui restent 

rectilignes tout au long de la phase proliférative. La prolifération intense des cellules stromales induit 

l’épaississement de l’endomètre (10 à 12 mm à la fin de la phase proliférative) (Bromer et al., 2009).  

 La phase sécrétoire 

Il est bien établi que les œstrogènes induisent la transcription des récepteurs de la progestérone dans les 

cellules endométriales (Chen and Jow, 1989). Il est donc important que l’endomètre soit sous influence 

œstrogénique pour que la progestérone initie la phase sécrétoire. Cette phase a lieu après l’ovulation et 

perdure jusqu’à la fin du cycle. Contrairement aux œstrogènes, la progestérone inhibe la prolifération 

des cellules endométriales qui constituent le stroma utérin en inhibant l’expression des ER (Kurita et 

al., 1998). Cet arrêt de la croissance cellulaire permet aux cellules endométriales de s’engager dans un 

processus de différenciation cellulaire appelé décidualisation. Ce phénomène conduit à la formation de 

larges glandes tortueuses chargées de glycogène au sein de l’endomètre. A l’inverse, la progestérone 

stimule la prolifération des cellules endothéliales des artères utérines présentes dans la couche basale de 

l’endomètre. Cet effet est dû à l’augmentation de la production du facteur de croissance VEGF (vascular 

endothelial growth factor) par la progestérone. Les artères utérines se développent parallèlement aux 

glandes, et présentent d’importantes ramifications et spiralisations. Enfin, la progestérone induit 

l’expression de différentes chémokines nécessaires au recrutement des cellules immunitaires 

indispensables au phénomène d’immunotolérance maternelle (Park and Yang, 2011). La régulation du 

dialogue immunologique entre les cellules endométriales et les cellules placentaires sera développée 

dans la partie F de ce chapitre. De la même façon, les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués 

dans le phénomène de maturation endométriale (réceptivité et décidualisation) seront décrits dans le 

. 

L’endomètre est alors apte à accueillir un embryon au cours d’une courte période appelée « fenêtre 

implantatoire » comprise entre les jours 20 et 24 d’un cycle menstruel idéal de 28 jours. Cependant, la 

grande hétérogénéité de la durée du cycle a conduit les communautés scientifiques et médicales à revoir 

cette définition. Aujourd’hui, la fenêtre implantatoire est ainsi estimée entre les jours 6 et 12 suivant le 

pic de LH spécifique de l’ovulation (Wilcox et al., 1999). Cette phase coïncide avec l’entrée de 



 

  
 

l’embryon compétent (stade blastocyste) dans la cavité utérine. L’implantation est mesurée par la 

sécrétion croissante de l’hormone chorionique gonadotrope (hCG) spécifiquement synthétisée par les 

cellules trophoblastiques de l’embryon. L’hCG assure le maintien du corps jaune et la synthèse de 

progestérone (Shah and Nagarajan, 2013). En absence d’embryon, le corps jaune régresse et la sécrétion 

de progestérone chute brutalement initiant les menstruations d’un nouveau cycle menstruel (Figure 5). 

 

Figure 5. Régulation du cycle menstruel par les hormones ovariennes.  

 

2. Evolution de l’endomètre au cours de la vie de la femme 

L’endomètre ne subit cette cyclicité hormonale qu’entre la puberté et la ménopause. En dehors de cette 

période d’activité ovarienne, l’endomètre de la petite fille, de la femme enceinte et de la femme 

ménopausée présente donc des caractéristiques propres à ces différentes périodes (Trévoux, 2009). 



 

  
 

L’endomètre fœtal

Au cours de la période intra-utérine, le fœtus est sous influence des œstrogènes et de la progestérone 

sécrétés par la mère. De plus, la création de la réserve ovarienne induit une sécrétion œstrogénique par 

le fœtus. Enfin, le placenta lui-même synthétise de la progestérone et des œstrogènes. Ainsi, la structure 

de l’endomètre est influencée jusqu’à la naissance par cette production hormonale. Une étude effectuée 

chez des nouveau-nées a montré que 32% des endomètres étaient en phase proliférative et 68% d’entre 

eux avaient atteint le stade sécrétoire (Ober and Bernstein, 1955). 

 L’endomètre pré-pubère 

Pendant l’enfance et jusqu’à la puberté, l’ovaire est en quiescence. La production hormonale (LH, FSH, 

œstrogènes, progestérone) est très faible. L’endomètre prend donc un aspect inactif, peu vascularisé et 

mince (son épaisseur est inférieure à 1 mm). A l’approche de la puberté, les premiers cycles ovariens 

anovulatoires se mettent en place donnant un aspect prolifératif à l’endomètre. 

 L’endomètre de la ménopause 

A mesure que les cycles ovariens se raréfient ou deviennent incomplets, l’endomètre commence à 

s’amincir et devient hypotrophique. Sa structure se rapproche alors de l’endomètre pré-pubère avec un 

épithélium simple, des glandes rectilignes et un stroma peu riche en cellules. 

 L’endomètre gravide 

La placentation hémochoriale se caractérise par la décidualisation de l’endomètre et la formation de la 

décidue. On distingue alors trois régions anatomiques distinctes. La decidua basalis correspond à la 

zone où s’infiltrent les cellules trophoblastiques de l’embryon. La decidua capsularis recouvre 

l’embryon suite à son encapsulation au cours de l’implantation. Enfin, la decidua parietalis comprend 

l’ensemble de l’endomètre hors du site d’implantation (Figure 6). 

La decidua basalis est elle-même divisée en deux zones distinctes. En superficie, la decidua spongiosa 

est constituée de glandes non-sécrétrices et du stroma décidualisé. Elle repose sur la decidua compacta 

constituée des glandes sécrétrices et d’un stroma non-décidualisé. L’ensemble repose sur la couche 

basale de l’endomètre qui permet la régénération du tissu après l’accouchement. 



 

  
 

                               

Figure 6. Coupe sagittale schématique d'un utérus en début de gestation. 
Modifié d’après Snell. 2008. Au cours de l’implantation embryonnaire, les cellules trophoblastiques se 

développent dans la décidue dans une zone appelée decidua basalis. Le développement de l’embryon conduit à la 

disparition progressive de la cavité utérine. La decidua capsularis et la decidua parietalis sont donc amenées à 

fusionner pour former la decidua vera. 

 

La decidua basalis est la zone endométriale qui subit les nombreuses modifications associées à la 

grossesse. Ces modifications comprennent notamment le remodelage de la matrice extracellulaire et une 

transformation des vaisseaux sanguins qui permettront de former le réseau utéroplacentaire. L’ensemble 

de ces modifications sera détaillé dans le .   

 

D. L’implantation embryonnaire 
 
Au cours de la folliculogenèse, une couche acellulaire appelée zone pellucide se forme entre l’ovocyte 

et les cellules de la granulosa environnantes. Elle correspond à l’assemblage de différentes 

glycoprotéines appelées ZP (zona proteins). La zone pellucide entourant l’ovocyte humain est composée 

de quatre types de glycoprotéines différents (Gupta, 2015). Celles-ci jouent un rôle important au cours 

de la fécondation en favorisant la fixation du spermatozoïde à l’ovocyte. ZP1, ZP3 et ZP4 induisent 

alors la réaction acrosomique. Le déversement du contenu acrosomique réorganise la zone pellucide 

permettant au spermatozoïde d’atteindre l’ovocyte. Cette réaction induit également la modification des 

protéines ZP qui deviennent inaptes à fixer un nouveau spermatozoïde. Le clivage de ZP2 semble être 

un mécanisme indispensable pour éviter la polyspermie qui serait délétère pour l’embryon (Wassarman 

et al., 1999; Gupta, 2015). 



 

  
 

Après la fécondation, les premières divisions cellulaires s’effectuent dans l’oviducte. L’embryon est 

toujours entouré de la zone pellucide. Celle-ci empêche la mise en place de contacts cellulaires entre 

l’embryon et les cellules des trompes évitant ainsi une grossesse ectopique (également appelée 

grossesse extra-utérine) (Gilbert, 2000).  

Le septième jour post-fécondation, l’embryon a atteint le stade blastocyste et entre dans la cavité utérine. 

Il se caractérise par la fine couche cellulaire externe qui l'entoure : le trophoblaste. Celle-ci délimite 

une cavité (le blastocèle) au sein de laquelle repose une masse cellulaire interne à l’origine de la 

différenciation de l’embryon. La présence de pompes sodium-potassium (Na+/K+ ATPase) dans les 

cellules trophoblastiques stimule l’entrée d’ions Na+ responsables de l’accumulation d’eau dans le 

blastocèle par un mécanisme d’osmose. Cela induit l’expansion du blastocyste et l’amincissement de la 

zone pellucide. Les cellules du trophoblaste sécrètent alors une protéase appelée strypsine qui rompt la 

couche glycoprotéique permettant la sortie du blastocyste au cours du processus d’éclosion (Gilbert, 

2000) (Figure 7). L’embryon peut alors s’implanter dans l’endomètre maternel. 

 

Figure 7. Eclosion d'un blastocyste in vitro. 
A. Le septième jour après la fécondation, les cellules embryonnaires se compactent et forme la masse cellulaire 

interne (MCI). Le blastocyste est toujours entouré par la zone pellucide (Z) et commence sa phase d’expansion. B. 

Suite à l’amincissement de la zone pellucide et à sa dégradation, l’éclosion du blastocyste a lieu. C. Le blastocyste 

est alors totalement apte à s’implanter. Il présente une assise cellulaire externe, le trophoblaste (T) délimitant le 

blastocèle (B) où repose la MCI qui se différenciera au cours de l’embryogenèse.  

 

1. Apposition et adhésion du blastocyste 

Suite à son éclosion, le blastocyste entre en contact avec la paroi de l’utérus maternel. Si celui-ci a atteint 

un état de réceptivité, alors l’implantation embryonnaire peut avoir lieu. La première phase de 

l’implantation correspond à l’apposition du blastocyste à l’épithélium endométrial. Elle débute par 

l’orientation du blastocyste qui place son pôle embryonnaire (constitué de la masse cellulaire interne) 



 

  
 

au contact des cellules épithéliales de l’endomètre. La présence de pinopodes à l’extrémité apicale des 

cellules maternelles facilite la création d’interactions avec les cellules trophoblastiques. Ces pinopodes 

(projections cytoplasmiques) sont spécifiques de la fenêtre implantatoire et apparaissent sous l’action 

de la progestérone (Sharma and Kumar, 2012). L’apposition des cellules trophoblastiques aux cellules 

épithéliales maternelles est permise par la disparition de protéines formant le glycocalyx endométrial, 

notamment les mucines 1 et 16 (MUC-1 et MUC-16) (Aplin and Ruane, 2017). 

Les premiers contacts entre l’embryon et l’endomètre sont ensuite renforcés au cours de la phase 

d’adhésion (ou adhérence). Bien que les mécanismes restent relativement peu connus chez l’espèce 

humaine, elle semble être initiée par les protéines LIF (leukemia inhibitory factor), IL-1 (interleukine-

1) et HB-EGF (heparin binding-epithelial growth factor) exprimés à la fois dans les cellules 

trophoblastiques et les cellules maternelles. Leurs récepteurs sont eux aussi exprimés au sein des deux 

types cellulaires. La liaison de ces ligands induit alors l’expression de différentes molécules d’adhésion 

cellulaire (intégrines, cadhérines, séléctines) et de récepteurs membranaires (CD9, CD44 et CD55) dans 

les deux acteurs de l’implantation, créant ainsi de nouvelles interactions. D’autres protéines issues de la 

matrice extracellulaire (fibronectine, laminine, ostéopontine, trophinine, tastine) accentuent ces 

interactions (Simón et al., 1998; Merviel et al., 2001; Aplin and Kimber, 2004; Harada et al., 2007; 

Singh and Aplin, 2009; Zhang et al., 2013a; Aplin and Ruane, 2017).  

 

2. Invasion trophoblastique 

Les interactions moléculaires qui se mettent en place entre le blastocyste et l’endomètre créent un 

stimulus prolifératif au sein des cellules trophoblastiques. A l’inverse, ces interactions induisent via 

l’activation de la protéine kinase C, l’apoptose des cellules épithéliales endométriales (Aplin and Ruane, 

2017). Enfin, au cours de l’implantation embryonnaire, le blastocyste induit la dissociation des cellules 

endométriales en détruisant les jonctions intercellulaires (desmosomes) au sein de l’épithélium utérin 

(Preston et al., 2006). L’ensemble de ces mécanismes favorisent l’infiltration des cellules 

trophoblastiques au sein du stroma endométrial au cours d’un processus appelé « nidation » (Figure 8). 



 

  
 

A ce stade, le trophoblaste primitif se différencie en deux populations cellulaires distinctes : le 

cytotrophoblaste formé de cellules mononucléées périphériques et le syncytiotrophoblaste qui se 

développe au point d’ancrage de l’embryon à l’endomètre. Ce syncytium possède une activité 

protéolytique importante qui permet la pénétration de l’embryon au sein du stroma utérin, jusqu’à son 

enfouissement complet, le neuvième jour après la fécondation (Figure 8).  

 
 

Figure 8. L'implantation embryonnaire humaine. 
Modifié d’après Fitzgerald et al. 2008. L’implantation a lieu lorsqu’un embryon compétent (blastocyste) rencontre 

un endomètre réceptif. Elle débute par l’apposition puis l’adhésion des cellules trophoblastiques aux cellules 

épithéliales utérines, grâce à différentes molécules d’adhérence. Puis, le trophoblaste envahit l’endomètre, suite à 

la différenciation d’une masse syncytiale aux propriétés protéolytiques : le syncytiotrophoblaste.  

 

E. Le développement placentaire 
 

1. Formation de la villosité choriale 

A l’issue de la nidation, des vacuoles apparaissent au sein de la masse syncytiale. Elles se développent 

progressivement pour former de véritables lacunes. En parallèle, les cellules du cytotrophoblaste 

prolifèrent et envahissent les travées du syncytiotrophoblaste, formant les villosités choriales 

primaires. Puis, la prolifération de cellules mésenchymateuses d’origine embryonnaire au sein du 

cytotrophoblaste induit la formation des villosités choriales secondaires qui se développent et 

s’arborisent. Enfin, suite à une angiogenèse intense, les premiers vaisseaux sanguins fœtaux apparaissent 

au sein des villosités choriales tertiaires. Trois semaines après la fécondation, le réseau vasculaire fœtal 

relie les vaisseaux placentaires. La villosité choriale, unité structurale et fonctionnelle du placenta, a 



 

  
 

alors acquis sa structure définitive. Les lacunes sont désormais appelées chambres intervilleuses. La 

chambre intervilleuse est à ce stade remplie de sécrétions endométriales. Elle sera, à partir de la 

onzième semaine de grossesse, irriguée progressivement par le sang maternel qui apporte les nutriments 

nécessaires à la croissance du fœtus. La villosité choriale est qualifiée de villosité flottante lorsqu’elle 

est libre dans la chambre intervilleuse. Elle peut également s’ancrer dans l’endomètre et être qualifiée 

de villosité crampon. Les villosités définitives sont constituées de deux types cellulaires distincts : la 

lignée villeuse et la lignée extravilleuse (Evain-Brion and Malassiné, 2011) (Figure 9). 

 

Figure 9. Développement et structure définitive de la villosité choriale. 
Modifié d’après Evain-Brion et al. 2011. A. Neuf jours après la fécondation, des lacunes se sont formées au sein 

du syncytiotrophoblaste. B. Le cytotrophoblaste envahit le syncytiotrophoblaste. C. Les cellules 

mésenchymateuses prolifèrent et colonisent la villosité. D. L’angiogenèse induit la formation de vaisseaux fœtaux. 

E. Schéma d’une villosité choriale fonctionnelle en coupe longitudinale.  

 

2. La lignée villeuse 

Au cours de la formation de la villosité choriale, la mise en place de l’axe mésenchymateux repousse le 

cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste en périphérie du réseau villositaire, les plaçant au contact de 

la chambre intervilleuse, formant ainsi l’épithélium trophoblastique villeux (Evain-Brion and 

Malassiné, 2011) (Figure 9). 



 

  
 

La fonction principale du syncytiotrophoblaste est d’assurer les échanges entre la mère et l’embryon. A 

la manière des cellules intestinales, les cellules villeuses présentent une membrane microvillositaire qui 

facilite la mise en place de ces échanges. De nombreux systèmes de transport (système d’endocytose, 

transport actif, transport passif, transport facilité) permettent l’entrée d’une grande diversité de 

molécules au sein de la villosité choriale. Le syncytiotrophoblaste possède également un rôle endocrine 

indispensable à l’adaptation de l’organisme maternel à l’état de grossesse, au maintien de la gestation, 

à la croissance et au développement du fœtus, ainsi qu’au déclenchement de l’accouchement. 

L’ensemble de ces fonctions sera détaillée dans la dernière partie de ce chapitre.  

Tout au long de la grossesse, le syncytiotrophoblaste est renouvelé par un mécanisme de fusion cellulaire 

des cytotrophoblastes villeux sous-jacents. La formation de ce syncytium se traduit par une 

différenciation morphologique (agrégation et fusion des cytotrophoblastes villeux) accompagnée 

d’une différenciation fonctionnelle (activation de gènes codant différentes hormones) (Figure 10). 

La phase de différenciation débute par un mécanisme d’agrégation des cytotrophoblastes villeux. Les 

protéines impliquées dans la mise en place de jonctions intercellulaires, notamment la E-cadhérine et 

leurs protéines associées (les caténines α et β) semblent être indispensables à ce processus (Getsios and 

MacCalman, 2003). Un changement de profil d’expression des protéines de jonction est ensuite observé, 

conduisant à la disparition du complexe E-cadhérine/caténines et à l’apparition des protéines de fusion. 

Au cours de la phase de fusion, la cadhérine-11 et la connexine-43 jouent un rôle déterminant lors de 

la formation de cellules polynucléées. En effet, il a été démontré que leur invalidation perturbe fortement 

ce processus. La protéine ZO-1 (zonula occludens-1) en s’associant à la connexine-43 joue également 

un rôle fondamental au cours de la syncytialisation (Getsios and MacCalman, 2003; Frendo, 2008). 

Enfin, le rôle des syncytines 1 et 2 dont l’expression augmente au cours de la fusion cellulaire a été 

clairement établi (Malassiné and Cronier, 2002; Frendo, 2008). Les syncytines sont des protéines 

initialement présentes dans l’enveloppe des virus. Elles sont essentielles lors de la fusion de la membrane 

virale avec la membrane plasmique de la cellule hôte. Leurs gènes ont ainsi été intégrés au génome 

humain (Dupressoir and Heidmann, 2011).  



 

  
 

 

Figure 10. Formation du syncytiotrophoblaste. 
Modifié d’après Merviel et al. 2001. La formation du syncytiotrophoblaste débute par l’agrégation de 

cytotrophoblastes villeux, suite à l’expression de protéines de jonctions cellulaires. Puis, les protéines de fusion 

prennent le relais et induisent la syncytialisation. Le syncytiotrophoblaste est alors fonctionnel et présente une 

fonction endocrine importante. 

 

Au cours de ce processus de fusion, la fonction endocrine se met en place (Huckle, 2017). Le 

syncytiotrophoblaste sécrète alors de nombreux facteurs (hormones polypeptidiques, hormones 

stéroïdes, neuropeptides, facteurs de croissance, enzymes). Ces différents facteurs seront décrits dans la 

dernière partie de ce chapitre.  

 

3. La lignée extravilleuse 

A la base de la villosité crampon, au contact avec les cellules endométriales, les cytotrophoblastes 

perdent peu à peu leur potentiel prolifératif et acquièrent un phénotype invasif leur permettant de 

coloniser profondément le stroma utérin et de migrer jusqu’au myomètre. Ils forment ainsi la population 

de cytotrophoblastes extravilleux  (CTEV) qui assure l’ancrage du placenta à l’endomètre. La phase 

invasive se termine par la différenciation finale des CTEV en cellules géantes binucléées dont les 

mécanismes de formation restent énigmatiques à ce jour. L’apparition de ces cellules pourrait être 

induite par la fusion de plusieurs CTEV ou suite à une mitose incomplète (échec de la phase de 

cytocinèse). De la même façon, la fonction des cellules géantes est peu connue. Cependant, la synthèse 

d’hormones spécifiques de la grossesse a été observée dans ce type cellulaire (al Lamki et al., 1999). 

Enfin, il a été suggéré que leur apparition permet d’éviter une migration excessive des CTEV dans 

l’endomètre (Velicky et al., 2016).  

 



 

  
 

 

Certains CTEV orientent leur invasion vers les artères utérines et les colonisent, formant les 

cytotrophoblastes endovasculaires. Ces cellules acquièrent peu à peu les propriétés des cellules 

endothéliales et contrôlent l’influx sanguin vers le placenta tout au long de la grossesse (Figure 9).  

L’acquisition du phénotype invasif par les CTEV consiste en une réorganisation du profil d’expression 

des protéines membranaires régulant les interactions cellule-cellule (les cadhérines) et les interactions 

cellule-matrice extracellulaire endométriale (les intégrines).  

Les cytotrophoblastes prolifératifs situés à la base de la villosité crampon présentent un profil 

d’expression des cadhérines identique à celui des cytotrophoblastes villeux. En effet, ils possèdent un 

aspect épithélial et expriment la E-cadhérine et la cadhérine-11. Ces protéines favorisent les 

interactions trophoblaste-trophoblaste et trophoblaste-endomètre. Lors de l’invasion, ces cadhérines 

disparaissent, rompant les liaisons intercellulaires. Les cytotrophoblastes extravilleux invasifs expriment 

alors la cadhérine-6. Enfin, l’orientation du processus invasif vers les artères utérines nécessite 

l’expression de la VE-cadhérine spécifique des cellules endothéliales (MacCalman et al., 1998; Harris 

et al., 2009).  

Cette modification d’expression des cadhérines est associée à un remaniement complet du répertoire des 

intégrines. Les intégrines sont des glycoprotéines de surface permettant la liaison de la cellule aux 

différents constituants de la matrice extracellulaire. La matrice extracellulaire de la décidue ne 

présentant pas une composition uniforme, les CTEV réorganisent en permanence l’expression des 

intégrines à leur surface. Ainsi, les cytotrophoblastes prolifératifs expriment l’intégrine α6β4 liant la 

laminine. Puis, dans une MEC enrichie en fibronectine, les CTEV invasifs expriment les intégrines 

α5β1 et α4β1. Enfin, dans une zone riche en collagène IV, les intégrines α1β1 et α6β1 apparaissent. 

Les cytotrophoblastes endovasculaires expriment quant à eux, les intégrines αvβ3 et α4β1 qui se lient 

aux molécules d’adhésion présentes à la surface de l’endothélium (Harris et al., 2009) (Figure 11). 

 



 

  
 

 

    Figure 11. Acquisition d'un phénotype invasif par les cytotrophoblastes extravilleux. 
Au cours du processus invasif, les cytotrophoblastes extravilleux subissent une modification de leur phénotype, 

associée à une réorganisation complète du profil d’expression des intégrines et des cadhérines. 

 

F. L’immunologie de la grossesse 
 
Chez les mammifères euthériens, la grossesse constitue un véritable paradoxe immunologique. Les 

cellules trophoblastiques d’origine embryonnaire seraient normalement reconnues par le système 

immunitaire maternel comme « non-soi » et détruites. L’implantation est comparée à une greffe semi-

allogénique. En effet, les cellules trophoblastiques de l’embryon héritent à 50% du patrimoine génétique 

paternel. Dans certains cas, elle est même totalement allogénique, notamment lorsque la mère a recours 

au don d’ovocytes. Dans les années 1950, il fut suggéré que l’endomètre et le placenta constituaient des 

tissus immunologiquement neutres permettant le déroulement de la grossesse. Cette hypothèse a été 

infirmée par de nombreuses découvertes qui ont mis en évidence que l’interface fœto-maternelle est en 

réalité un lieu où les mécanismes immunitaires sont très actifs (Merviel et al., 2001; Trévoux, 2009; 

Evain-Brion and Malassiné, 2011).  

 

1. L’immunotolérance de l’endomètre 

Au cours de la phase proliférative du cycle menstruel, le maintien de l’intégrité de la muqueuse utérine 

est assuré par les cellules immunitaires appartenant à l’immunité adaptative. Il s’agit notamment de 

lymphocytes B et de lymphocytes T CD8+ (Lédée et al., 2014). Après l’ovulation, la progestérone induit 

l’accumulation d’AMP cyclique dans les cellules endométriales stromales et épithéliales. Ce second 

messager active de nombreux gènes cibles codant pour des interleukines aux propriétés 



 

  
 

chémoattractantes telles que IL-1, IL-6, IL-8 et IL-11. Ces interleukines assurent le recrutement de 

nombreuses cellules immunitaires appartenant à l’immunité innée (Lédée et al., 2014; Vinketova et al., 

2016). Ainsi, au moment de la fenêtre implantatoire, un « switch immunitaire » entre l’immunité 

adaptative et l’immunité innée est observé (Lédée et al., 2014).  

Ces évènements immunologiques sont indispensables et assurent le bon déroulement de l’implantation 

embryonnaire. Ainsi, une migration anormale des cellules immunitaires pourrait vraisemblablement être 

à l’origine d’un arrêt précoce de la gestation (Lédée et al., 2014). On parle de suractivation 

endométriale lorsque les cellules immunitaires sont recrutées en masse, induisant une production 

cytokinique démesurée. Ce phénomène perturberait fortement la réponse immunotolérante de 

l’endomètre vis-à-vis de l’embryon. La suractivation endométriale serait à l’origine de (i) la mort de 

l’embryon reconnu comme étranger et (ii) de la destruction de la muqueuse utérine par un phénomène 

d’apoptose. A l’inverse, lorsque les cellules immunitaires sont recrutées de manière insuffisante dans 

l’endomètre, il s’agit d’une sous-activation endométriale. Cela se traduit par une production de 

cytokines très faible, à l’origine de la non-adhésion de l’embryon à l’épithélium utérin (Lédée et al., 

2014). 

Lors de la fenêtre implantatoire, l’environnement immunitaire de l’endomètre est composé de cellules 

utérines natural killers (70%), de macrophages CD14+ (20%), de lymphocytes T auxiliaires CD4+ 

(10%) et de cellules dendritiques (1%) (Le Bouteiller and Tabiasco, 2006). 

 Les cellules utérines natural killers (uNK) 

Les cellules NK présentes dans le sang périphérique possèdent des récepteurs membranaires leur 

permettant d’interagir avec différents ligands exprimés par des cellules « anormales » (cellules infectées 

ou cellules tumorales). L’activation de ces récepteurs à la surface des cellules NK induit la libération de 

molécules cytotoxiques (perforine et granzymes) conduisant à la mort de la cellule cible. Cependant, les 

cellules uNK se distinguent des cellules NK périphériques par le profil spécifique d’expression de leurs 

récepteurs membranaires qui leur confère un potentiel cytotoxique atténué. En effet, les cellules uNK se 

lient aux cellules trophoblastiques mais se révèlent incapables de créer une synapse avec ces cellules, 

empêchant la libération des molécules cytotoxiques. Ce phénomène est contrôlé par des molécules 



 

  
 

inhibitrices telles que le TGF-β (transforming growth factor beta) et le VEGF qui sont produites par les 

macrophages, les lymphocytes T régulateurs, les cellules endométriales et les cellules trophoblastiques 

(Le Bouteiller and Tabiasco, 2006; Hanssens et al., 2012).  

Les cellules uNK sécrètent de nombreuses cytokines impliquées dans les phases de recrutement des 

macrophages et des cellules dendritiques mais aussi dans l’activation des lymphocytes T auxiliaires (Le 

Bouteiller and Tabiasco, 2006; Hanssens et al., 2012). En outre, les cellules uNK semblent jouer un rôle 

immunotrophique important. En effet, elles produisent de nombreuses cytokines intervenant dans les 

mécanismes de décidualisation et de contrôle de l’invasion trophoblastique. Il s’agit plus précisément 

des cytokines IL-1 et LIF (leukemia inhibitory factor) (Lédée-Bataille et al., 2001). Les cellules uNK 

joueraient également un rôle majeur au cours de l’angiogenèse et lors du remodelage du réseau 

vasculaire utérin par la production de cytokines angiogéniques telles que l’angiopoïétine 2, le VEGF 

(vascular endothelial growth factor) et le PlGF (placental growth factor) (Evain-Brion and Malassiné, 

2011; Zhang et al., 2011). Il est clairement établi que certaines cytokines produites par les cellules uNK 

à l’interface fœto-maternelle participent à la croissance placentaire. Par exemple, les protéines IL-3 et 

GM-CSF (granulocyte macrophage colony-stimulating factor) agissent comme des facteurs de 

croissance activant des oncogènes à l’origine de la prolifération cellulaire (Lédée-Bataille et al., 2001). 

 Les lymphocytes T 

Les lymphocytes T auxiliaires ou « helpers » (LTh) qui atteignent la décidue se différencient en quatre 

populations cellulaires distinctes en fonction des signaux émis par les cellules uNK, les macrophages, 

les cellules dendritiques, les cellules endométriales et les cellules trophoblastiques. La production de 

molécules pro-inflammatoires (IL-6, IL-12 et interféron γ) favorise la différenciation des lymphocytes 

Th1 et Th17. A l’inverse, un environnement anti-inflammatoire (IL-4 et IL-10) oriente les lymphocytes 

vers la voie Th2. Les lymphocytes Th1 et Th17 induisent par la suite une réponse inflammatoire alors 

que les lymphocytes Th2 possèdent une action anti-inflammatoire. Les cellules déciduales, les cellules 

trophoblastiques et les cellules immunitaires orientent leur production cytokinique vers la voie Th2 

induisant ainsi le phénomène de tolérance de l’embryon par l’endomètre (Hanssens et al., 2012).  



 

  
 

Sous l’action du TGF-β produit par les cellules endométriales et immunitaires, certains lymphocytes se 

différencient en cellules T régulatrices (Treg). Plus précisément, les Treg diminuent la prolifération et 

la cytotoxicité des lymphocytes Th1, Th17 et des cellules uNK. Ils sécrètent eux-mêmes des molécules 

immunosuppressives telles que le TGF-β et l’IL-10 (Hanssens et al., 2012).  

 Les macrophages 

De la même manière que les lymphocytes T auxiliaires, la différenciation des macrophages déciduaux 

est soumise à l’environnement endométrial. Un environnement Th1 active la voie M1 défensive et la 

libération de cytokines pro-inflammatoires. A l’inverse, les cytokines de la voie Th2 orientent les 

macrophages vers la différenciation M2 tolérante. Ces derniers sécrètent des molécules 

immunosuppressives et participent au nettoyage des débris cellulaires et des cellules apoptotiques, au 

remodelage tissulaire et à l’angiogenèse. Les cellules uNK, les cellules endométriales et les cellules 

trophoblastiques orientent les macrophages vers la différenciation M2 (Hanssens et al., 2012).  

 Les cellules dendritiques 

Dans la décidue, les cellules dendritiques sont maintenues dans un état immature par les cellules 

stromales et les cellules trophoblastiques via la production de la protéine MIC-1 (macrophage inhibitory 

cytokine-1). Les cellules dendritiques produisent de grandes quantités de TGF-β favorisant la 

différenciation des lymphocytes Treg. Elles stimulent également la production de cytokines anti-

inflammatoires de la voie Th2 (TGF-β, IL-4, IL-10, IL-13). De plus, en se fixant aux cellules 

trophoblastiques, les cellules dendritiques sécrètent l’IL-27 considérée comme une protéine tolérogène 

(Hanssens et al., 2012).  

 

2. L’antigénicité du trophoblaste 

Au cours de la grossesse, l’embryon est « accepté » par l’endomètre suite à la mise en place d’une 

tolérance immunologique. Comme décrit précédemment, les cellules trophoblastiques participent 

directement à la mise en place de cette immunotolérance maternelle, en sécrétant de nombreuses 

molécules qui contrôlent le microenvironnement endométrial (Figure 12).  



 

  
 

Ces mécanismes sont renforcés par une diminution de l’antigénicité du trophoblaste qui module 

l’expression du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) à sa surface. Le CMH (également appelé 

HLA pour human leucocyte antigen) est un système permettant la discrimination du « soi » et du « non-

soi » par les cellules immunitaires. Le HLA de classe 1 est reconnu par les lymphocytes T CD8+ et les 

cellules NK. Le HLA de classe 2 est fixé par les lymphocytes B et les lymphocytes T CD4+.  

Les molécules HLA de la classe 2 et les isoformes classiques de la classe 1 (HLA-A et HLA-B) ne sont 

pas exprimées à la surface des cellules trophoblastiques. Ainsi, le trophoblaste est protégé de la 

cytotoxicité des lymphocytes T CD4+ et des lymphocytes B (Le Bouteiller and Tabiasco, 2006; Hanssens 

et al., 2012). En revanche, le trophoblaste exprime spécifiquement l’isoforme HLA-C qui les protège 

de l’action cytotoxique des cellules uNK de l’endomètre (Le Bouteiller and Tabiasco, 2006). De plus, 

les molécules HLA-E, HLA-F et HLA-G contribuent à la reconnaissance des cellules trophoblastiques 

par les cellules immunitaires maternelles comme appartenant au « soi » (Hanssens et al., 2012). Enfin, 

l’antigène HLA-G induit l’apoptose des lymphocytes T CD8+ ce qui expliquerait la faible représentation 

de ce type cellulaire dans la décidue (Le Bouteiller and Tabiasco, 2006; Evain-Brion and Malassiné, 

2011). Les molécules HLA-C, HLA-E et HLA-G participent également à l’inactivation des cellules uNK 

et déclenchent la réponse tolérogène par les cellules dendritiques (Merviel et al., 2001; Hanssens et al., 

2012). 

 

Figure 12. Ensemble des évènements conduisant à l'immunotolérance maternelle. 
 



 

  
 

G. Structure de l’unité fœto-maternelle 
 
Trois semaines après la fécondation, la villosité choriale présente sa structure définitive fonctionnelle. 

Le réseau vasculaire placentaire est mis en place dès le 23ème jour post-fécondation, faisant apparaître 

les premiers battements cardiaques. Lors de la quatrième semaine, le cordon ombilical se forme. Il est 

constitué d’une artère ombilicale reliant le système cardiaque de l’embryon au réseau villositaire du 

placenta et de deux veines transportant le sang riche en oxygène et les nutriments du placenta vers 

l’embryon (Figure 13).  

Tout au long de la grossesse, la circulation sanguine maternelle et la circulation embryo-placentaire 

restent séparées. Après le remodelage des artères spiralées utérines par les cytotrophoblastes 

extravilleux, le sang maternel pénètre dans la chambre intervilleuse. Seules les cellules trophoblastiques 

constituant la villosité sont au contact du sang maternel, on parle donc de placentation hémochoriale. 

 

Figure 13. Organisation de la circulation sanguine de la placentation humaine hémochoriale. 
A. Anatomie de la femme enceinte au cours du troisième trimestre de grossesse. B. Structure de l’unité fœto-

maternelle. Les réseaux sanguins maternels et placentaires restent distincts. La placentation est dite hémochoriale. 

Le sang maternel provenant des artères utérines et remplissant la chambre intervilleuse entre en contact avec 

l’épithélium villeux de la villosité choriale. 

 

1. Particularités du placenta de premier trimestre 

Le placenta humain présente l’originalité de ne véritablement devenir un placenta hémochorial qu’à 

partir du second trimestre de grossesse. Au cours du processus invasif, certains cytotrophoblastes 

extravilleux orientent leur migration vers les artères utérines et s’organisent en « bouchons 



 

  
 

trophoblastiques » qui obstruent l’ouverture des vaisseaux et empêchent l’entrée du sang maternel dans 

la chambre intervilleuse. Une étude récente a démontré que ces bouchons perdurent jusqu’à la onzième 

semaine de gestation (Weiss et al., 2016). Ce mécanisme permet d’établir un environnement 

hypoxique essentiel au cours de la grossesse physiologique précoce. 

L’hypoxie se révèle très importante au cours de l’angiogenèse placentaire. En effet, de faibles teneurs 

en oxygène stimulent la production de différents facteurs tels que VEGF, PlGF (placental growth factor), 

Ets-1 (E26 transformation specific oncogene homolog-1) et KLF8 (Krüppel-like factor 8) nécessaires à 

la mise en place du réseau sanguin embryo-placentaire (Foidart et al., 2009; Pereira et al., 2015). 

L’hypoxie induit également des modifications post-traductionnelles stabilisant la protéine HIF-1 

(hypoxia inducible factor-1) et active l’expression du TGF-β. Ces facteurs stimulent la prolifération des 

cellules trophoblastiques villeuses et extravilleuses. Ces effets prolifératifs limitent la syncytialisation 

et l’invasion cellulaire au profit du développement de la surface placentaire (Genbacev, 1997; Hu et 

al., 2007). Cependant, ces effets anti-différenciants et anti-invasifs ne sont observés qu’à partir de la 

septième semaine de grossesse. L’hypoxie ne perturbe donc pas la mise en place des différentes lignées 

cellulaires constituant la villosité choriale (Genbacev et al., 1996). 

Enfin, l’hypoxie limite la formation d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) délétères au cours des 

phases d’embryogenèse et d’organogenèse. L’hypoxie exerce ainsi une fonction protectrice de 

l’embryon en assurant un développement normal de l’unité embryo-placentaire (Lunghi et al., 2007; 

Webster and Abela, 2007).  

 

2. Mise en place de la placentation hémochoriale 

Au cours des premiers stades de la grossesse, les artères utérines subissent un important remodelage 

dirigé par les cellules déciduales et les cellules immunitaires de l’endomètre (notamment les cellules 

uNK). Ces cellules produisent de nombreuses molécules pro-apoptotiques telles que l’interféron γ et le 

TNF-α (tumor necrosis factor alpha) qui induisent la mort des cellules musculaires lisses de la paroi 

vasculaire. Elles sécrètent également des métalloprotéases (MMP-7 et MMP-9) qui digèrent la matrice 

extracellulaire endothéliale. Cette digestion diminue la cohésion cellulaire et induit l’apoptose des 



 

  
 

cellules endothéliales (Whitley and Cartwright, 2010; Evain-Brion and Malassiné, 2011). Ce 

remodelage est renforcé par les CTEV constituant les bouchons trophoblastiques, qui sécrètent 

spécifiquement la MMP-12. L’activité de cette enzyme désorganise également la matrice extracellulaire 

endothéliale. De plus, les CTEV induisent l’apoptose des cellules endothéliales en stimulant la sécrétion 

du Fas-ligand et du TNF-α (Whitley and Cartwright, 2010; Evain-Brion and Malassiné, 2011). 

Les CTEV constituant les bouchons trophoblastiques migrent alors le long de l’artère utérine et 

colonisent l’endothélium (Trévoux, 2009). Ainsi, dès la fin du premier trimestre (généralement entre la 

10ème et la 12ème semaine de grossesse) les bouchons trophoblastiques se désagrègent. Ce mécanisme 

permet l’entrée du sang maternel dans la chambre intervilleuse. Dès cet instant, les villosités se 

développent en situation normoxique, la placentation hémochoriale apparaît. L’oxygène stimule 

alors l’invasion trophoblastique. Des cytotrophoblastes quittent le stade prolifératif, se différencient en 

CTEV endovasculaires et colonisent à leur tour les artères utérines (Genbacev, 1997; Challier and Uzan, 

2003; Trévoux, 2009; Whitley and Cartwright, 2010). Enfin, les cellules déciduales sécrètent des 

substances vasodilatatrices telles que l’oxyde nitrique (NO) et le monoxyde de carbone (CO) qui 

augmentent le volume artériel et l’influx sanguin vers la chambre intervilleuse (Evain-Brion and 

Malassiné, 2011) (Figure 14). 

 

 
  Figure 14. Remodelage des artères utérines et mise en place de la placentation hémochoriale. 

A. Les bouchons trophoblastiques présents dans les artères utérines créent un environnement hypoxique limitant 

l’invasion cellulaire. Les cellules déciduales, trophoblastiques et immunitaires remodèlent les artères utérines en 

induisant une apoptose vasculaire et une réorganisation de la matrice extracellulaire. B. Les bouchons se sont 

désagrégés. Les CTEV se différencient en cytotrophoblastes endovasculaires et colonisent les artères utérines. Les 



 

  
 

cellules déciduales sécrètent des substances vasodilatatrices augmentant l’influx sanguin vers la chambre 

intervilleuse. 

H. Rôles de l’endomètre dans l’unité fœto-maternelle 
 

La fonction principale de l’endomètre au cours de la gestation est d’assurer l’ancrage du placenta. Au 

cours du premier trimestre de grossesse, lorsque le sang maternel ne remplit pas encore la chambre 

intervilleuse, l’endomètre contribue également à la fonction nutritive de l’embryon. Enfin, il présente 

une fonction paracrine voire endocrine, importante.  

 

1. L’endomètre : un tissu d’ancrage 

La pénétration des cellules trophoblastiques dans l’endomètre au cours de l’implantation embryonnaire 

humaine représente l’une des formes les plus invasives du règne animal. Le stroma utérin se laisse 

envahir si profondément qu’il est capable de reconstituer son épithélium au-dessus du site 

d’implantation. On parle d’invasion interstitielle. En dehors de l’espèce humaine, ce type d’invasion 

est retrouvé chez de rares espèces, comme le chimpanzé ou le cobaye (Johnson and Everitt, 2002). Ce 

mécanisme nécessite une adaptation de l’endomètre en deux temps. Tout d’abord, sous l’influence de la 

progestérone, l’endomètre se réorganise pour faciliter l’invasion trophoblastique et l’ancrage du 

placenta. Il s’agit de la décidualisation primaire. Puis, une fois la phase invasive amorcée, la décidue 

contrôle l’invasion trophoblastique par divers phénomènes cellulaires et moléculaires intervenant au 

cours de la décidualisation secondaire (Merviel et al., 2001; Kierszenbaum, 2006). 

 La réaction déciduale primaire facilite la nidation 

Chez l’espèce humaine, contrairement à d’autres espèces comme la souris, la réaction déciduale primaire 

a lieu à chaque cycle menstruel et n’est pas dépendante de l’embryon. Elle correspond à la 

différenciation des cellules stromales de l’endomètre en cellules déciduales sous l’influence de la 

progestérone ovarienne et concerne l’ensemble de l’endomètre. On parle de décidualisation complète. 

Les cellules déciduales sont structurellement et morphologiquement très différentes des cellules 

stromales. Ce sont de larges cellules hypertrophiées qui présentent un appareil de Golgi et un réticulum 

endoplasmique très développés, nécessaires à la formation des protéines constituant la matrice 



 

  
 

extracellulaire. Les cellules déciduales composant le stroma utérin produisent ainsi la laminine, la 

fibronectine, le collagène de type IV et certains protéoglycanes, notamment l’héparane-sulfate 

(Benirschke et al., 2012). De manière intéressante, une étude a mis en évidence que la structure de la 

matrice extracellulaire ne présente pas de laminine, de fibronectine et de collagène de type IV dans le 

compartiment stromal des endomètres issus de femmes souffrant d’une infertilité inexpliquée (Bilalis et 

al., 1996). Le remodelage des composantes de cette matrice lors de la décidualisation primaire semble 

donc être primordial au bon déroulement du processus d’implantation embryonnaire et lors de la mise 

en place des interactions trophoblaste-endomètre (Figure 16). 

Au cours de la décidualisation, les cellules déciduales acquièrent également des capacités de 

contractilité. En effet, la décidualisation induit une modification du cytosquelette avec l’expression des 

isoformes d’actine α, de desmine (préférentiellement exprimées dans les cellules musculaires) et de 

vimentine. Ces modifications structurelles induisent une augmentation de la motilité des cellules 

déciduales comparativement aux cellules stromales, suggérant fortement qu’elles jouent un rôle actif au 

cours de l’encapsulation du blastocyste observé lors de la nidation (Benirschke et al., 2012).  

 La réaction déciduale secondaire contrôle l’invasion trophoblastique 

L’invasion trophoblastique est un processus fréquemment comparé à celui de l’invasion tumorale. En 

effet, le trophoblaste extravilleux à la base de la villosité crampon se comporte comme un tissu 

« pseudo-tumoral » au cours des phases de migration et de colonisation de l’endomètre. Les 

mécanismes sont effectivement très similaires (Figure 15). A la manière du processus tumoral, 

l’invasion trophoblastique débute par une phase de prolifération importante suivie d’un remaniement 

du répertoire des intégrines et des cadhérines permettant l’acquisition de propriétés invasives (Canel et 

al., 2013). Puis, les cellules invasives (trophoblastiques et cancéreuses) progressent au sein du tissu en 

sécrétant des métalloprotéases qui digèrent la matrice extracellulaire. Elles orientent alors leur 

migration vers les vaisseaux sanguins, les restructurent et produisent des signaux angiogéniques 

(Holtan et al., 2009; Gialeli et al., 2011). Enfin, les cellules tumorales comme les cellules 

trophoblastiques contrôlent le système immunitaire du tissu hôte et échappent au rejet immunologique 

en induisant une réponse tolérogène (Holtan et al., 2009).  



 

  
 

 
Figure 15. Comparaison de l'invasion trophoblastique et de l'invasion tumorale. 

 

Cependant, la différence fondamentale entre l’invasion tumorale et l’invasion trophoblastique réside 

dans le fait que cette dernière ne constitue pas un processus anarchique échappant totalement au contrôle 

de l’organisme. L’invasion trophoblastique est hautement régulée, de manière spatiale et temporelle. 

L’endomètre joue alors un rôle essentiel. Au cours de la réaction déciduale secondaire qui concerne 

uniquement la zone d’implantation, la décidue primaire se transforme en decidua basalis (Figure 16). 

Les cellules immunitaires (notamment les cellules uNK et les lymphocytes T CD4+) sont recrutées en 

masse par chémoattraction. Ces cellules sécrètent des cytokines responsables de l’apoptose des cellules 

trophoblastiques limitant ainsi l’invasion (von Rango et al., 2003; Fritz and Speroff, 2011). Les cellules 

déciduales réorganisent également la matrice extracellulaire. Toutefois, les mécanismes diffèrent de 

ceux observés au cours de la décidualisation primaire. Durant cette période, les cellules endométriales 

sécrètent des enzymes (métalloprotéases, plasminogène) et leurs inhibiteurs, notamment le PAI-1 

(plasminogen activator inhibitor-1) et les TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinases). Ces molécules 

contrôlent la progression des trophoblastes extravilleux dans l’endomètre (Kierszenbaum, 2006). 

L’ensemble des mécanismes impliqués dans le contrôle de l’invasion trophoblastique sera détaillé dans 

le . 

Enfin, il a été démontré que la décidue favorise la formation des cellules géantes, stade ultime de la 

voie de différenciation de la lignée extravilleuse. Ces cellules polynucléées ont perdu leurs propriétés 



 

  
 

invasives. En revanche, il a été démontré dans le cas d’implantation ectopique dans les trompes de 

Fallope, que les cellules géantes sont présentes en faible densité (Loke and King, 1995; Merviel et al., 

2001). Ainsi, la décidue semble contrôler l’invasion trophoblastique en modulant la balance entre les 

cellules géantes non-invasives et les cytotrophoblastes extravilleux invasifs.  
 

 

  Figure 16. Mécanismes régulant l'ancrage des cellules trophoblastiques dans l'endomètre. 
Sous l’effet de la progestérone, les cellules stromales endométriales se différencient en cellules déciduales 

produisant les composantes de la matrice extracellulaire et favorisant les interactions trophoblaste-endomètre dans 

la zone déciduale primaire (A). Les cellules déciduales augmentent également leur motilité et favorisent la 

nidation. Puis, au cours de la phase invasive, la zone déciduale secondaire appelée decidua basalis se forme (B). 

De nombreuses enzymes déciduales contrôlent alors le potentiel invasif des cellules trophoblastiques 

extravilleuses. 

 

2. L’endomètre : un tissu nourricier 

Au cours du premier trimestre de grossesse, l’endomètre assure la fonction nutritive de l’embryon par 

un processus appelé nutrition histiotrophe (Burton et al., 2002; Hempstock et al., 2004).  

Certaines espèces présentant une reproduction saisonnière (ours, chevreuil, vison) sont vulnérables aux 

variations des conditions climatiques et métaboliques. Elles mettent alors en place la diapause 

embryonnaire correspondant à un arrêt complet du développement de l’embryon (Saint-Dizier and 

Chastant-Maillard, 2014). Chez la souris, une diapause embryonnaire permet d’éviter que la lactation et 

une nouvelle gestation ne se déroulent pendant la même période (Ptak et al., 2012; Saint-Dizier and 

Chastant-Maillard, 2014). Au cours de cette phase de diapause qui peut durer plusieurs mois, l’embryon 



 

  
 

est libre dans la cavité utérine. Il a épuisé toutes ces réserves nutritives et dépend donc pleinement de 

l’environnement maternel et des sécrétions endométriales riches en glycogène, en protéines et en 

lipides (Hempstock et al., 2004).  

Longtemps, il a été considéré que la nutrition histiotrophe ne concernait que les espèces présentant une 

phase de diapause embryonnaire. Cependant, une étude récente réalisée chez le vison a démontré que 

cette nutrition histiotrophe s’observe également au cours de la gestation précoce (Dean et al., 2014). Ces 

données confirment des résultats antérieurs obtenus chez des espèces ne présentant pas de diapause 

embryonnaire, comme le chat, le mouton ou encore le furet (Dawson and Kosters, 1944; Buchanan, 

1969; O’shea and Murdoch, 1978). Une autre étude réalisée in vivo dans un modèle ovin dépourvu de 

glandes endométriales (uterine gland knock-out UGKO model) montre que l’ablation des glandes 

utérines ne perturbe pas l’implantation embryonnaire. En effet, l’expression des mucines et des 

intégrines à la surface de l’épithélium utérin est normale. En revanche, la gestation subit un arrêt précoce 

suite à des défauts de croissance embryonnaire, suggérant que les sécrétions endométriales sont 

essentielles au cours des premiers stades de la gestation (Gray et al., 2002). 

Chez l’espèce humaine, les connaissances concernant la nutrition histiotrophe ont progressivement 

évolué. En particulier, des mesures échographiques ont permis de démontrer l’absence de sang maternel 

dans la chambre intervilleuse au cours des douze premières semaines de grossesse (Hustin and Schaaps, 

1987). Puis, quelques années plus tard, la mise en évidence de l’augmentation de la pression en oxygène 

dans la chambre intervilleuse a confirmé que le sang maternel se déverse dans la chambre intervilleuse, 

seulement après dix à douze semaines de grossesse. L’ensemble de ces résultats suggèrent que 

l’embryon humain se développe au cours de la gestation précoce, grâce aux sécrétions endométriales 

(Burton et al., 2002). 

Aujourd’hui, il est donc clairement établi que la nutrition histiotrophe se met en place chez l’espèce 

humaine dès l’entrée du blastocyste dans la cavité utérine et perdure jusqu’à la fin du premier trimestre 

de grossesse. La nutrition histiotrophe correspond à la sécrétion de molécules nutritives (glycogène, 

protéines et lipides) par les cellules endométriales dans la chambre intervilleuse (Merviel et al., 2001). 



 

  
 

Les nutriments sont ensuite réabsorbés par un mécanisme d’endocytose par le syncytiotrophoblaste 

(Burton et al., 2002, 2011; Hempstock et al., 2004; Burke et al., 2013).  

Plus particulièrement, la production de glycogène pendant la grossesse semble être cruciale pour assurer 

une croissance fœtale correcte. Il a ainsi été observé que les taux de glycogène sont diminués dans 

l’endomètre de femmes souffrant d’une infertilité non expliquée (Maeyama et al., 1977). 

L’accumulation des molécules nutritives dans le cytoplasme des cellules endométriales est totalement 

dépendante de la décidualisation et de l’action de la progestérone (Dockery et al., 1988; Irwin et al., 

1989; Hempstock et al., 2004; Krenzer et al., 2006). Ainsi, la production de glycogène, augmente au 

cours de la décidualisation et atteint un pic lors de la phase mi-sécrétoire correspondant à la « fenêtre 

d’implantation » (Mimori et al., 1981).  

Au cours de la décidualisation, les cellules déciduales acquièrent un phénotype se rapprochant des 

cellules épithéliales. On parle de cellules épithélioïdes. Certaines deviennent alors sécrétoires et forment 

les glandes déciduales qui libèrent les molécules nutritives dans la chambre intervilleuse (Benirschke 

et al., 2012). La libération du contenu nutritif par les cellules déciduales glandulaires est de type 

apocrine. Au cours de la décidualisation, le noyau glycogénique et les gouttelettes lipidiques se forment 

au pôle apical de la cellule induisant la fragmentation de la membrane plasmique et l’expulsion du 

produit de sécrétion (Demir et al., 2002). Les organites situés au pôle basal permettent à la cellule de 

garder ses capacités sécrétoires même après la perte de son pôle apical (Figure 17). La sécrétion 

apocrine (ou apocytose) est également observée lors de la sécrétion des molécules nutritives constituant 

le lait maternel par la glande mammaire. 

 

Figure 17. Sécrétion apocrine du glycogène et des lipides par les cellules déciduales glandulaires. 
Les cellules déciduales accumulent les molécules nutritives dans leur pôle apical. Suite au détachement de la 

membrane plasmique, les nutriments sont sécrétés. Les organites intracellulaires regroupés dans le pôle basal 

permettent au pôle apical de se renouveler progressivement. 



 

  
 

 

La sécrétion glandulaire endométriale nécessite la colonisation des glandes utérines par les cellules 

trophoblastiques invasives, d’une manière similaire au phénomène observé lors du remodelage des 

artères (Burton et al., 2001, 2007). Les glandes s’ouvrent sur la chambre intervilleuse et sécrètent le 

glycogène, les lipides et les protéines qui sont absorbés par le syncytiotrophoblaste (Figure 18). 

 

Figure 18. Mécanismes de la nutrition histiotrophe. 
Modifié d’après Burton et al. 2007. L’invasion trophoblastique orientée vers les glandes utérines permet aux 

sécrétions endométriales d’atteindre la chambre intervilleuse. Le syncytiotrophoblaste les transmet ensuite au 

fœtus par l’intermédiaire des capillaires fœtaux présents au sein de la villosité choriale. 

 

3. L’endomètre : un tissu paracrine et endocrine 

Les cellules déciduales et notamment celles constituant la decidua basalis joue un rôle paracrine 

important. Ces cellules sécrètent de nombreuses molécules qui modulent des fonctions endométriales 

diverses, telles que la décidualisation, l’immunomodulation, la sécrétion et le contrôle de l’invasion 

trophoblastique (Tableau 2). Une diminution de la synthèse de ces facteurs peut être impliquée dans la 

survenue de plusieurs complications de la grossesse (Benirschke et al., 2012).  

 La prolactine 

La prolactine est l’hormone la plus abondamment produite par les cellules déciduales. Elle constitue 

ainsi un excellent marqueur de décidualisation. La synthèse de prolactine est induite à chaque cycle 

menstruel, lors de la phase sécrétoire. Au cours de la grossesse, son expression augmente 

progressivement durant les premiers mois. Elle s’accumule au sein du liquide amniotique et atteint un 

pic autour de la 24ème semaine. Elle pourrait être impliquée dans la régulation de l’homéostasie ionique 



 

  
 

et dans le contrôle du volume de liquide amniotique (Jabbour and Critchley, 2001; Benirschke et al., 

2012). 

La prolactine est une protéine de 23 kDa (199 acides aminés) codée par le gène PRL situé sur le 

chromosome 6. Il existe une forme tronquée de 16 kDa issue du clivage de la forme longue. Ce clivage 

est réalisé par différentes enzymes dont les MMP (metalloproteinases), la BMP-1 (bone morphogenic 

protein-1) et la cathépsine D (Lkhider et al., 2010). La structure de la prolactine déciduale ne diffère pas 

de la prolactine hypophysaire (Tomita et al., 1982). En revanche, l’expression de la prolactine déciduale 

est insensible aux facteurs régulateurs de la prolactine hypophysaire tels que le facteur de transcription 

Pit-1 (pituitary-specific positive transcriptor-1), les œstrogènes et la dopamine. L’expression de la 

prolactine dans l’endomètre est ainsi principalement induite sous l’action de la progestérone (Jabbour 

and Critchley, 2001). 

Chez l’Homme, deux isoformes (forme courte et forme longue) de récepteurs de la prolactine (PR-R) 

ont été mis en évidence (Jabbour and Critchley, 2001; Gorvin, 2015). Ces récepteurs sont notamment 

présents dans la glande mammaire où la prolactine hypophysaire induit un effet mammotrope 

(développement des glandes mammaires) et lactotrope (sécrétion du lait maternel) au cours de la 

grossesse (Gorvin, 2015). La prolactine déciduale semble exercer des effets similaires sur les glandes 

endométriales. Les deux formes de PR-R ont été détectées dans l’utérus de nombreuses espèces incluant 

l’espèce humaine (Jabbour and Critchley, 2001; Harris et al., 2004). Elles sont notamment exprimées 

dans l’épithélium glandulaire (Burton et al., 2007). Dans l’endomètre, la liaison prolactine/PR-R induit 

l’activation de la voie JAK2-STAT (janus kinase 2-signal transducer and activator of transcription). La 

phosphorylation des protéines JAK2, STAT2 et STAT5 favorise le développement et les capacités 

sécrétrices des cellules déciduales constituant l’épithélium glandulaire (Jabbour and Critchley, 2001; 

Burton et al., 2007). La prolactine possède 67% d’homologie avec l’hormone lactogène placentaire 

(hPL). Ainsi, l’hPL peut se lier aux récepteurs de la prolactine et induire des effets pro-sécrétoires dans 

les cellules endométriales (Burton et al., 2007). 

La prolactine favorise également l’implantation embryonnaire en agissant sur l’épithélium luminal et 

le trophoblaste (Jabbour and Critchley, 2001). L’importance du signal prolactine/PR-R a été observée 



 

  
 

dans un modèle de souris dont les gènes codant ces protéines ont été invalidés. En effet, ces souris sont 

stériles et leur utérus est totalement réfractaire à l’implantation (Jabbour and Critchley, 2001). Chez la 

femme, une faible production de prolactine par la décidue est associée à l’infertilité et à la survenue de 

fausses-couches spontanées à répétition (Garzia et al., 2004; Benirschke et al., 2012).  

La prolactine favorise également la migration et l’invasion des cellules trophoblastiques en remaniant 

le répertoire d’expression des intégrines (Stefanoska et al., 2013). Cette hormone constitue également 

un facteur immunomodulateur majeur. En effet, son récepteur est exprimé dans les cellules 

immunitaires endométriales (Jabbour and Critchley, 2001). Enfin, la prolactine constitue un signal 

angiogénique impliqué dans la mise en place du réseau sanguin placentaire. Cependant, l’interface 

fœto-maternelle contrôle ces effets angiogéniques de la prolactine, en synthétisant la cathépsine D qui 

clive la prolactine. La protéine clivée exerce alors des effets anti-angiogéniques (Jabbour and Critchley, 

2001).  

 La relaxine 

La relaxine est une hormone peptidique de 6 kDa dont la structure est proche de celle de l’insuline. Chez 

l’Homme, il existe plusieurs isoformes codées par trois gènes RLN situés sur le chromosome 9 (RLN-1 

et RLN-2) et le chromosome 19 (RLN-3). La relaxine est essentiellement produite par les cellules du 

corps jaune, le placenta et l’utérus. Elle est décrite pour ses propriétés myorelaxantes (Chartrel and 

Vaudry, 2002). Chez plusieurs espèces animales (porc, rat, cobaye), la relaxine est impliquée dans 

l’adaptation des voies génitales à l’état de gestation et dans l’inhibition des contractions myométriales. 

Elle induit également le relâchement du col de l’utérus lors de la parturition (Chartrel and Vaudry, 2002). 

Chez la femme, ces capacités myorelaxantes permettent le relâchement de la symphyse pubienne et du 

myomètre adaptant ainsi le corps de la femme à la grossesse (Merviel et al., 2001; Chartrel and Vaudry, 

2002). La relaxine est également impliquée dans le phénomène de décidualisation. Elle induit 

notamment l’expression de la prolactine et du VEGF par les cellules déciduales. Elle est ainsi impliquée 

dans l’angiogenèse utérine au cours de la maturation endométriale (Telgmann and Gellersen, 1998). 

Enfin, elle crée un environnement bénéfique au recrutement des cellules immunitaires (cellules NK, 

macrophages et lymphocytes T CD4+) au sein du stroma utérin (Goldsmith and Weiss, 2009). 



 

  
 

Plusieurs travaux démontrent que la relaxine contrôle le remodelage de la matrice extracellulaire en 

stimulant l’activité de différentes métalloprotéases (MMP-1, MMP-3 et MMP-7) et en diminuant la 

teneur en collagène au sein des différentes membranes constituant l’interface fœto-maternelle (Qin et 

al., 1997; Weiss and Goldsmith, 2005; Goldsmith and Weiss, 2009; Benirschke et al., 2012). La relaxine 

serait ainsi impliquée lors de la rupture des membranes au cours de l’accouchement. Une 

surproduction de cette hormone chez la femme pourrait donc être à l’origine d’un accouchement 

prématuré (Benirschke et al., 2012).  

 La glycodéline A 

La glycodéline A est une glycoprotéine de 28 kDa, également appelée PP14 (placental protein 14). Le 

gène PP14 est localisé sur le chromosome 9. La glycodéline A est très impliquée dans la mise en place 

de la réponse tolérogène par l’endomètre. Elle module notamment l’activité des cellules uNK. De plus, 

elle favorise la différenciation des lymphocytes T selon la voie Th2 et induit la mort des cellules 

lymphocytaires pro-inflammatoires Th1 par apoptose (Merviel et al., 2001; Benirschke et al., 2012).  

 Le LIF (leukemia inhibitory factor) 

Le LIF est une cytokine de 20 kDa dont le gène est situé sur le chromosome 22. Le LIF et son récepteur 

LIF-R sont produits par les cellules glandulaires, épithéliales et stromales de l’endomètre humain. Ces 

deux protéines sont également présentes à la surface du blastocyste. Le système LIF/LIF-R constitue 

ainsi un acteur clé du dialogue embryo-maternel. 

Le rôle de cette glycoprotéine au cours de la maturation endométriale a été observé chez des souris dont 

le gène codant ce facteur a été invalidé. Chez ces animaux, la décidualisation est très perturbée. Les 

cellules stromales peinent à se différencier en cellules déciduales. L’expression des marqueurs de la 

décidualisation tels que la desmine et le facteur de transcription HOXA-10 augmente peu au cours du 

temps. De plus, les pinopodes n’apparaissent pas sur la membrane apicale des cellules épithéliales et le 

glycocalyx reste très développé, suggérant que les phase d’apposition et d’adhésion de l’embryon sont 

fortement perturbées dans ce modèle (Fouladi-Nashta et al., 2005). 



 

  
 

Le LIF stimule la décidualisation induite par la progestérone via l’activation de la protéine STAT3. Il 

stimule également la synthèse des prostaglandines dans l’endomètre décrites pour induire la 

décidualisation. Au sein des cellules épithéliales, le LIF induit l’expression de différents facteurs 

favorisant l’adhésion blastocyste-endomètre tels que l’EGF et le HB-EGF dont les récepteurs sont 

exprimés à la surface du blastocyste. Il augmente également la production de cadhérines, d’intégrines et 

de sélectines et régule l’épaisseur du glycocalyx dans l’épithélium utérin (Guzeloglu-Kayisli et al., 

2009; Salleh and Giribabu, 2014).  

Le LIF contrôle également l’invasion en diminuant l’expression des inhibiteurs d’invasion TIMP-1,-2,-

3 et de l’intégrine β4 pro-invasive. Il favorise également la prolifération des cytotrophoblastes 

extravilleux et leur différenciation en cellules géantes (Takahashi et al., 2008; Salleh and Giribabu, 

2014). Enfin, il s’agit d’un immunorégulateur important dans l’endomètre. En effet, il augmente le 

nombre de macrophages et diminue celui des cellules uNK au sein de la décidue (Salleh and Giribabu, 

2014).  

 Les interleukines (IL) 

L’endomètre produit de nombreuses interleukines impliquées dans la réponse immunitaire. Il sécrète 

notamment les interleukines IL-6, IL-8, IL-11 et IL-15 qui jouent un rôle majeur dans le recrutement 

des cellules immunitaires (Vinketova et al., 2016). IL-11 et IL-15 présentent également un rôle anti-

inflammatoire en inhibant l’activité cytotoxique des cellules uNK. De plus, IL-11 exerce un rôle pro-

différenciant au cours de la décidualisation (Guzeloglu-Kayisli et al., 2009). En revanche IL-6 est une 

cytokine pro-inflammatoire qui favorise la différenciation lymphocytaire Th1, diminuant ainsi 

l’immunotolérance de l’endomètre vis-à-vis de l’embryon (Hanssens et al., 2012). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

  
 

Tableau 2. Principaux facteurs produits par l'endomètre humain. 
 

HORMONES 
 
 

Prolactine 
 

↗ développement de l’épithélium glandulaire utérin 
↗ sécrétions glandulaires endométriales 
↗ implantation embryonnaire 
↗ invasion trophoblastique 
↗ immunotolérance 
↗ angiogenèse placentaire (forme longue) 
↘ angiogenèse placentaire (forme clivée) 
 

 

Relaxine 
 

↗ relâchement de la symphyse pubienne 
↗ relâchement du myomètre 
↗ décidualisation 
↗ angiogenèse utérine 
↗ recrutement des cellules immunitaires dans la décidue 
↗ remodelage des matrices extracellulaires 
↗ rupture des membranes lors de l’accouchement 
 

 

GLYCOPROTEINES  
 
 

Glycodéline A 
 

↘ cytotoxicité des cellules NK déciduales 
↗ différenciation lymphocytaire immunotolérante Th2 
↗ apoptose des lymphocytes Th1 
 

 

LIF 
 

↗ apparition des pinopodes sur les cellules endométriales 
↘ épaisseur du glycocalyx endométrial 
↗ expression des cadhérines, séléctines et intégrines 
↗ expression des facteurs de croissance EGF et HB-EGF 
↗ prolifération des cellules trophoblastiques extravilleuses 
↗ différenciation des cellules géantes extravilleuses 
↘ invasion trophoblastique 
↘ nombre de cellules NK déciduales 
↗ recrutement des macrophages dans la décidue 
 

 

INTERLEUKINES  
 
 

IL-6 
 

↗ recrutement des cellules immunitaires 
↗ différenciation lymphocytaire pro-inflammatoire Th1 
 

 

IL-8 
 

↗ recrutement des cellules immunitaires 
 

 

IL-11 
 

↗ recrutement des cellules immunitaires 
↗ décidualisation 
↘ activité cytotoxiques des cellules NK déciduales 
 

 

IL-15 
 

↗ recrutement des cellules immunitaires 
↘ activité cytotoxiques des cellules NK déciduales 
 

 

 



 

  
 

I. Rôles du placenta dans l’unité fœto-maternelle 
 

Le placenta est un organe hautement spécialisé qui exerce de nombreux rôles au cours de la grossesse. 

La fonction principale de l’organe est d’assurer à l’embryon puis au fœtus, un apport nutritif constant 

tout au long de la période intra-utérine. Le placenta est également un organe endocrine synthétisant de 

nombreuses hormones permettant le maintien de la gestation. Enfin, il agit comme un filtre vis-à-vis de 

nombreuses substances (pathogènes, xénobiotiques) et constitue ainsi un organe protecteur majeur de 

l’embryon.  

 

1. La fonction endocrine 

Les hormones placentaires jouent un rôle essentiel dans l’établissement et le maintien de la grossesse. 

Elles sont produites majoritairement par le syncytiotrophoblaste. Cependant, les cellules géantes 

extravilleuses sont également capables de synthétiser certaines hormones (al Lamki et al., 1999). On 

distingue plusieurs types de facteurs sécrétés par le placenta, en particulier des hormones 

polypeptidiques et des hormones stéroïdes agissant de manière endocrine, paracrine et autocrine (Gude 

et al., 2004; Evain-Brion and Malassiné, 2011). Seules les principales hormones placentaires sont 

décrites dans cette partie (Tableau 3). 

 L’hormone chorionique gonadotrope (hCG) 

L’hCG est une hormone polypeptidique constituée de deux sous-unités La sous-unité α est commune 

aux hormones hypophysaires telles que la FSH et la LH. La sous-unité β est propre à chaque hormone 

et confère donc à l’hCG sa spécificité biologique. Une fois traduite dans la cellule, chaque sous-unité 

subit des réactions de glycosylation nécessaires à l’assemblage final et à la sécrétion de la protéine. 

Ces modifications post-traductionnelles stabilisent également la protéine et modulent ses capacités de 

liaison à son récepteur (Merviel et al., 2001; Evain-Brion and Malassiné, 2011). L’hCG et la LH 

présentent 96% d’homologie de structure, leur permettant de partager le même récepteur. Cependant 

l’hCG possède une affinité nettement supérieure à la LH (Tsampalas et al., 2010; Fournier, 2016). Le 

récepteur LH/hCG active l’adénylate cyclase et la production d’AMP cyclique (Casarini et al., 2012). 



 

  
 

L’hCG est synthétisée dès le 7ème jour post-fécondation. Elle constitue donc le premier signal synthétisé 

par les cellules trophoblastiques au cours de l’implantation embryonnaire. De plus, l’hCG est utilisée 

comme un marqueur sérique de la grossesse. En effet, la production d’hCG augmente progressivement 

au cours du développement placentaire et atteint un pic aux alentours de la 10ème semaine de grossesse. 

Les taux plasmatiques chutent alors brutalement et restent stationnaires au cours des deuxième et 

troisième trimestres (Merviel et al., 2001; Evain-Brion and Malassiné, 2011). Son dosage permet de 

détecter certaines pathologies associées à la grossesse. En effet, sa production est très basse lors de la 

fausse-couche. A l’inverse, une production d’hCG très importante est l’un des signes de la trisomie 21 

et de la pré-éclampsie (Merviel et al., 2001; Basirat et al., 2006). 

L’hCG est principalement produite par le syncytiotrophoblaste. Elle exerce un rôle endocrine sur 

l’ovaire qui permet la transformation et le maintien du corps jaune. Elle assure ainsi la synthèse 

d’hormones stéroïdes avant que l’unité fœto-maternelle ne prenne le relais (Merviel et al., 2001; Evain-

Brion and Malassiné, 2011). Elle exerce également un effet autocrine sur le syncytiotrophoblaste, en 

favorisant la différenciation des cytotrophoblastes villeux sous-jacents (Yang et al., 2003).  

L’hCG agit également de manière paracrine dans l’utérus. Elle favorise l’implantation embryonnaire 

en agissant sur les cellules épithéliales et stromales de l’endomètre et sur les cellules myométriales 

(Cole, 2010). Plus précisément, l’hCG augmente l’expression de la trophinine dans le pole apical de 

l’épithélium utérin, favorisant ainsi les interactions trophoblaste-endomètre. Dans les cellules 

déciduales, l’hCG inhibe l’expression de TIMP-1 et stimule l’activité de MMP-2, contribuant à la 

réorganisation de la matrice extracellulaire. Elle favorise donc la mise en place d’un environnement 

endométrial pro-invasif (Tapia-Pizarro et al., 2013). L’hCG participe également au relâchement du 

myomètre en contrôlant les taux de calcium intracellulaires et limite ainsi la contractilité cellulaire au 

cours de la grossesse (Tsampalas et al., 2010). 

De plus, l’hCG agit sur l’immunotolérance endométriale. Elle induit notamment le recrutement des 

cellules NK au sein de la décidue et la différenciation des lymphocytes T régulateurs (Treg). L’hCG 

stimule l’activité phagocytaire des macrophages. Enfin, elle favorise le production de l’IL-8, une 

cytokine impliquée dans le recrutement des cellules immunitaires (Tsampalas et al., 2010). 



 

  
 

L’hCG stimule l’angiogenèse endométriale en augmentant la production du VEGF, du PlGF et de 

l’angiopoïétine par les cellules endothéliales. Elle diminue également la résistance des vaisseaux 

sanguins maternels en inhibant la production d’agents vasoconstricteurs tels que les eicosanoïdes. 

L’hCG participe donc à la réorganisation du système vasculaire utérin indispensable à une placentation 

correcte (Cole, 2010; Tsampalas et al., 2010). 

L’hCG est majoritairement produite par le syncytiotrophoblaste. Cependant, des travaux révèlent que 

cette hormone est également synthétisée par les cytotrophoblastes extravilleux invasifs et les cellules 

géantes (al Lamki et al., 1999; Handschuh et al., 2007; Fournier, 2016). Dans ces cellules, l’hCG est 

présente sous une forme hyperglycosylée appelée h-hCG qui représente 87% de la protéine totale au 

cours de la troisième semaine de grossesse (Evans, 2016). Ce ratio chute à 43% la cinquième semaine 

et il est inférieur à 1% à partir du deuxième trimestre (Cole, 2010). Ces données suggèrent fortement 

que la principale fonction de l’h-hCG est le contrôle de l’implantation embryonnaire et notamment de 

la phase invasive. En effet, une étude a montré que l’h-hCG stimule l’invasion trophoblastique en 

augmentant l’activité des enzymes MMP-2 et MMP-9 et de l’activateur du plasminogène (uPA) dans 

les cytotrophoblastes extravilleux (Lee et al., 2013).  

 L’hormone lactogène placentaire (hPL) 

L’hPL est produite par le tissu placentaire et notamment par le syncytiotrophoblaste (Merviel et al., 

2001; Evain-Brion and Malassiné, 2011). Cependant, les cellules géantes de la lignée extravilleuse sont 

également capables de la synthétiser (al Lamki et al., 1999). Sa production débute à la sixième semaine 

et augmente tout au long de la grossesse proportionnellement à la masse placentaire. Il s’agit de 

l’hormone la plus abondamment produite par le placenta (10% de la production protéique soit une 

concentration maternelle située entre 5 et 15 μg/ml au cours du troisième trimestre). Sa structure 

protéique est très similaire à l’hormone de croissance et à la prolactine. Ainsi, une mutation partielle ou 

totale des gènes codant l’hPL n’entraîne aucune complication au cours de la grossesse, l’une de ses deux 

protéines compensant vraisemblablement l’action de l’hPL délétée (Merviel et al., 2001).  

Au cours de la grossesse, l’hPL exerce un effet prolifératif et pro-sécrétoire dans les cellules mammaires 

et dans les cellules endométriales (Burton et al., 2007; Evain-Brion and Malassiné, 2011). L’hPL semble 



 

  
 

être impliquée dans la régulation de la croissance fœtale. En effet, il a été observé une corrélation 

positive entre les taux sériques maternels d’hPL et le poids du nourrisson. En particulier, de faibles 

concentrations de cette hormone sont associées à la survenue du retard de croissance in utero (Bagga et 

al., 1990). L’injection chronique d’hPL chez la ratte gestante est responsable d’une élévation du poids 

des ratons à la naissance (Collins et al., 1988). Ces effets sont associés à une augmentation de la synthèse 

des facteurs de croissance IGF-1 et IGF-2 (insulin-like growth factor) chez le fœtus humain (Kagan 

Karabulut et al., 2001). De plus, l’hPL augmente la quantité de nutriments disponibles pour le fœtus. En 

effet, l’hPL exerce une action leptino-résistante, qui induit une augmentation de la prise alimentaire chez 

la mère. L’hPL réduit également la consommation de glucose par les cellules musculaires maternelles 

et induit une hausse des taux d’acides gras libres dans le sang, en stimulant la lipolyse adipocytaire 

(Blackburn, 2007; Oratz, 2014; Tan and Brosens, 2015). Ainsi, l’hPL augmente indirectement la 

croissance fœtale.  

 L’hormone de croissance placentaire (hPGH) 

Au cours du premier trimestre, le cytotrophoblaste extravilleux sécrète l’hPGH qui exerce alors un effet 

pro-invasif autocrine (Evain-Brion and Malassiné, 2011). A partir du deuxième trimestre et jusqu’au 

terme de la grossesse, l’hormone de croissance est sécrétée par le syncytiotrophoblaste. Sa synthèse 

augmente progressivement tout au long de la gestation, remplaçant peu à peu l’hormone de croissance 

hypophysaire, qui devient quasiment indétectable dans la circulation sanguine (Evain-Brion and 

Malassiné, 2011; Oratz, 2014). Bien qu’elle ne soit pas détectée dans la circulation fœtale, elle participe 

au contrôle de la croissance du fœtus en modulant la disponibilité des nutriments dans le compartiment 

maternel. Plus précisément, elle active les voies anaboliques hépatiques (lipogenèse et néoglucogenèse) 

et induit la lipolyse dans le tissu adipeux, augmentant ainsi les taux de lipides et glucides dans le sang 

maternel (Oratz, 2014). En parallèle, elle réduit la consommation de glucose par les cellules musculaires 

maternelles (Evain-Brion and Malassiné, 2011). Avec l’hPL, l’hPGH participe donc activement à 

l’établissement de l’insulino-résistance spécifique de la grossesse. 

 

 



 

  
 

 Les œstrogènes 

Le placenta ne possède pas l’équipement enzymatique nécessaire à la conversion de la prégnénolone en 

androgènes. Hors, les œstrogènes dérivent des androgènes par aromatisation. La synthèse placentaire 

d’œstrogènes dépend donc d’un apport externe en androgènes. La DHEAS (sulfate de 

déhydroépiandrosterone) fournie par les glandes surrénales maternelles et fœtales est à l’origine de la 

formation d’œstrone (E1) et d’œstradiol (E2). La 16α-DHEAS (sulfate de 16α-

déhydroépiandrosterone) est synthétisé par le foie fœtal et constitue le précurseur de l’œstriol (E3). 

(Evain-Brion and Malassiné, 2011) (Figure 20). 

Comme pour la progestérone, le placenta prend le relais du corps jaune à partir de la fin du premier 

trimestre et synthétise des doses croissantes d’œstrogènes jusqu’à l’accouchement (Evain-Brion and 

Malassiné, 2011). La production d’E1 et d’E2 augmente d’un facteur 100 et celle de l’E3 d’un facteur 

1000 (Blackburn, 2007). La connaissance du rôle des œstrogènes placentaires reste parcellaire. Ils 

participent au développement placentaire en stimulant la différenciation trophoblastique. Les 

œstrogènes jouent également un rôle positif sur le développement de la glande mammaire Enfin, les 

œstrogènes participent au déclenchement du travail en augmentant l’expression des protéines 

impliquées dans la contraction myométriale (prostaglandines, connexin-43, ocytocine) (Griffiths and 

Campbell; Oratz, 2014). 

 
   Figure 19. Synthèse des œstrogènes par le syncytiotrophoblaste. 

 



 

  
 

 La progestérone 

La progestérone sécrétée initialement par le corps jaune, induit la maturation endométriale indispensable 

à l’implantation embryonnaire. Le blastocyste niché dans l’utérus sécrète ensuite de l’hCG qui stimule 

la production de progestérone par les cellules lutéales du corps jaune au cours des dix premières 

semaines de grossesse. A partir de ce stade, le syncytiotrophoblaste a acquis le système enzymatique lui 

permettant de convertir le cholestérol maternel associé aux lipoprotéines de faible densité (LDL) en 

hormones stéroïdes (Evain-Brion and Malassiné, 2011).  

Les LDL se fixent à leurs récepteurs spécifiques exprimés dans la membrane microvillositaire du 

syncytiotrophoblaste. Le complexe LDL-récepteur est endocyté et guidé vers les lysosomes, où le 

cholestérol est libéré. Le cholestérol libre subit alors une translocation mitochondriale via les 

transporteurs SCP-2 (sterol carrier protein-2) situé dans la membrane externe et MLN64 (metastatic 

lymph node 64) localisé dans la membrane interne. Il y est converti en prégnénolone par le cytochrome 

P450 scc (cholestrol side schain cleavage) exprimé dans le placenta à partir de la 10ème semaine de 

grossesse. La prégnénolone est ensuite convertie en progestérone par la 3β-HSD (3β-hydroxystéroïde 

deshydrogenase/isomerase) (Tuckey, 2005) (Figure 19). 

 
Figure 20. Synthèse de la progestérone par le syncytiotrophoblaste. 

 

 

Au cours de la grossesse, la progestérone permet le maintien de la gestation en assurant l’intégrité de 

l’endomètre et la croissance de l’utérus. Ces effets de la progestérone seront développés dans le 

.  



 

  
 

La progestérone exerce un rôle important au cours de l’immunotolérance maternelle en augmentant la 

synthèse de la cytokine tolérogène IL-4 et en réduisant celles des cytokines inflammatoires (TNFα, 

interferon γ, IL-10) (Lissauer et al., 2015). Elle oriente ainsi les lymphocytes T auxiliaires vers la voie 

de différenciation tolérante Th2. La progestérone stimule également la synthèse de la protéine HLA-G 

dans le placenta, indispensable à la mise en place de la réponse tolérogène maternelle (Szekeres-Bartho 

et al., 2009). Elle contrôle la contractilité du myomètre, en régulant l’expression des gènes codant 

pour les canaux ioniques impliqués dans l’entrée du calcium dans la cellule et en diminuant le nombre 

de récepteurs à l’ocytocine. Elle induit également l’expression des récepteurs β-adrénergiques 

augmentant la quiescence myométriale (Al-Asmakh, 2007).  

Une faible partie de la progestérone synthétisée par le placenta atteint le compartiment fœtal. Chez le 

fœtus, la progestérone sert ainsi de précurseur à la synthèse des glucocorticoïdes qui sont nécessaires à 

la maturation des glandes surrénales (Merviel et al., 2001). 

 

Le placenta humain sécrète de nombreux autres facteurs et hormones, en particulier des adipokines (la 

leptine et la résistine qui sont présentées dans le ). Enfin, il produit comme l’endomètre, 

des interleukines et la relaxine (partie H de ce chapitre). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  
 

Tableau 3. Principaux facteurs produits par le placenta humain.
 

HORMONES POLYPEPTIDIQUES 
 
 

hCG 
 

↗ maintien du corps jaune (sécrétion de progestérone) 
↗ interactions trophoblaste-endomètre 
↗ différenciation des cellules trophoblastiques villeuses 
↗ réorganisation de la matrice extracellulaire endométriale 
↗ invasion trophoblastique 
↗ relâchement et quiescence du myomètre  
↗ angiogenèse utérine 
 

 

hPL 
 

↗ développement de la glande mammaire 
↗ développement des glandes endométriales 
↗ croissance fœtale 
↗ expression des facteurs de croissance IGF-1 et IGF-2 
↗ disponibilité des nutriments pour le fœtus  
↗ insulino-résistance maternelle  
 

 

hPGH 
 

↗ invasion trophoblastique 
↗ croissance fœtale 
↗ disponibilité des nutriments pour le fœtus  
↗ insulino-résistance maternelle  
 

 

HORMONES STEROÏDES  
 
 

Progestérone 
 

↗ immunotolérance maternelle 
↗ maintien de la gestation 
↗ relâchement et quiescence du myomètre 
↗ maturation des glandes surrénales fœtales  
 

 

Œstrogènes 
 

↗ contraction du myomètre et déclenchement du travail 
↗ développement de la glande mammaire 
↗ différenciation trophoblastique 
 

 

 

2. La fonction d’échanges 

Une grossesse saine se caractérise par une croissance « normale » du fœtus qui doit assimiler les 

nutriments en provenance du compartiment maternel en quantités suffisantes tout au long de la période 

intra-utérine. Cependant, comme décrit précédemment les mécanismes de transport de nutriments de la 

mère au fœtus sont totalement différents lors de la nutrition histiotrophe du premier trimestre et de la 

nutrition hémotrophe à partir du deuxième trimestre de grossesse.  

Au cours du premier trimestre, les cellules extravilleuses érodent les glandes utérines qui déversent leur 

contenu nutritif dans la chambre intervilleuse. Les glandes sécrètent le glycogène, les lipides et les 



 

  
 

protéines par un mécanisme d’apocytose. Les nutriments sont ainsi présents dans la chambre 

intervilleuse sous une forme vésiculaire (Demir et al., 2002; Burton et al., 2007; Benirschke et al., 

2012). Ces sécrétions glandulaires sont ensuite réabsorbées par le syncytiotrophoblaste par un 

mécanisme d’endocytose (Burton et al., 2002, 2007; Evain-Brion and Malassiné, 2011; Filant and 

Spencer, 2014). Plusieurs études suggèrent que ces molécules complexes sont guidées vers les 

lysosomes placentaires où elles sont dégradées en molécules simples, assimilables par le fœtus (glucose 

et acides aminés notamment) (Burton et al., 2002; Hempstock et al., 2004; Jones et al., 2015).  

Au deuxième trimestre de grossesse, la circulation utéro-placentaire est en place. La barrière placentaire 

est alors assez épaisse (25 à 50 μm selon les études). Le sang maternel est séparé du sang fœtal par le 

syncytiotrophoblaste, le cytotrophoblaste villeux, le mésenchyme, l’endothélium et la lame basale des 

capillaires fœtaux (Jacqz-Aigrain, 1998; Mori et al., 2007; Lüllmann-Rauch, 2008). L’épaisseur de cette 

barrière se réduit progressivement au cours de la grossesse. A partir du quatrième mois, elle ne mesure 

plus que 3 μm. Les vaisseaux sanguins se sont multipliés au sein de la villosité choriale et se sont 

rapprochés de la couche syncytiale. Dans certaines zones de la villosité, le cytotrophoblaste villeux 

devient discontinu. Les noyaux du syncytium se regroupent au sein de zones de synthèse nucléées où 

sont assurées les fonctions endocrines. Le syncytiotrophoblaste entre en contact avec les vaisseaux 

sanguins fœtaux, créant une zone d’échanges nutritifs privilégiée (zones anucléées). (Mori et al., 2007; 

Lüllmann-Rauch, 2008; Le Moigne and Foucrier, 2009) (Figure 21). Le syncytiotrophoblaste exprime 

l’ensemble des systèmes de transport cellulaire dans la membrane microvillositaire et dans la membrane 

basale. 



 

  
 

   

Figure 21. Coupe transversale des villosités choriales. 
Modifié d’après Evain-Brion et al. 2011. Structure schématique de la villosité choriale du placenta de premier 

trimestre (A) et à terme (B). L’épaisseur de la « barrière placentaire » diminue au cours de la grossesse. Au 

troisième trimestre le cytotrophoblaste devient discontinu, permettant au syncytiotrophoblaste de créer des zones 

d’échange  à proximité des vaisseaux sanguins. La fonction endocrine du syncytium est assurée par les zones de 

synthèse nucléées. 

 

 La diffusion passive 

La diffusion passive également appelée simple diffusion correspond au mouvement de molécules 

hydrophobes ou de faible poids moléculaire, selon un gradient électrochimique. Une voie « para-

cellulaire » a également été décrite et correspond au passage de molécules hydrophiles entre deux 

syncytiums différents qui forment un « pore aqueux ». La diffusion passive concerne essentiellement 

l’oxygène, le dioxyde de carbone et l’urée. Une partie des acides gras, de l’eau et des électrolytes 

sont également absorbés par le syncytiotrophoblaste par cette voie (Tucker Blackburn, 2003; Evain-

Brion and Malassiné, 2011).  

 La diffusion facilitée 

La diffusion facilitée nécessite la présence de différents systèmes de transport saturables présents dans 

la membrane microvillositaire du syncytiotrophoblaste. Ce système ne nécessite aucun apport en énergie 

et s’effectue selon le gradient électrochimique. Le transport de l’eau est réalisé par les aquaporines et 

celui des électrolytes (K+, Cl-, Na+, Ca2+) a lieu via des canaux ioniques. Le transport du glucose et des 

lipides fait lui aussi intervenir ce mécanisme de transport placentaire (Tucker Blackburn, 2003; Evain-

Brion and Malassiné, 2011; Lager and Powell, 2012). 



 

  
 

Le glucose est transporté par les transporteurs GLUT (glucose transporter). GLUT1 correspond à 

l’isoforme placentaire principale et son expression augmente tout au long de la gestation. GLUT3 est 

préférentiellement exprimé dans l’endothélium fœtal et dans la membrane microvillositaire syncytiale 

du placenta de premier trimestre. D’autres isoformes telles que GLUT4 et GLUT12 sont également 

spécifiques du placenta précoce. Enfin, GLUT8, GLUT9 et GLUT10 sont exprimés dans le placenta 

humain tout au long de la grossesse (Lager and Powell, 2012).  

Le transport des lipides dans le placenta est plus complexe. Certains acides gras (notamment les acides 

gras à longue chaîne) et le cholestérol se lient à des transporteurs présents dans la membrane 

microvillositaire tels que FABPpm (fatty acid binding protein plasma membrane), FAT (fatty acid 

translocase) et FATP (fatty acid transporter protein). Ces deux derniers sont également exprimés dans 

la membrane basale. Les acides gras non-estérifiés traversent également la membrane basale par 

diffusion simple (Evain-Brion and Malassiné, 2011). Les lipoprotéines liées aux récepteurs des VLDL 

(very low density lipoprotein)  situées sur la membrane microvillositaire sont internalisées par 

endocytose et dégradées par la voie lysosomale. Les triglycérides sont ensuite hydrolysés en acides gras 

et cholestérol par les lipases du syncytiotrophoblaste et dirigés vers la membrane basale. Une 

lipoprotéine lipase présente sur la membrane apicale permet également l’hydrolyse des triglycérides liés 

aux lipoprotéines (Evain-Brion and Malassiné, 2011; Lager and Powell, 2012).  

 Le transport actif 

Le transport actif nécessite des protéines de transport pour le passage de diverses molécules contre le 

gradient électrochimique. Il est donc dépendant de l’hydrolyse d’ATP. Le transport actif primaire 

concerne les espèces ioniques utilisant des pompes telles que la Na+/K+ ATPase et la Ca2+ ATPase. Cette 

pompe est présente uniquement dans la membrane basale. On parle de transport actif secondaire ou 

couplé, lorsqu’une molécule utilise le gradient électrochimique fourni par les pompes ioniques pour son 

propre passage. C’est le cas notamment des acides aminés (Evain-Brion and Malassiné, 2011). 

Les acides aminés traversent la barrière placentaire contre le gradient de concentration et sont donc 

dépendant de ce transport actif. On distingue plus de 20 transporteurs exprimés dans le placenta humain. 



 

  
 

Ils sont classés en deux groupes, les transporteurs sodium-dépendants et les transporteurs sodium-

indépendants (Evain-Brion and Malassiné, 2011; Lager and Powell, 2012). 

Les transporteurs sodium-dépendants sont appelés SNAT (sodium-coupled neutral amino acid 

transporter). Ils permettent l’entrée d’acides aminés neutres, non-cationiques et non-essentiels, en 

particulier l’alanine, la sérine et la glycine. Les isoformes SNAT1, SNAT2 et SNAT4 sont exprimées 

dans le placenta humain de premier trimestre et de troisième trimestre (Evain-Brion and Malassiné, 

2011; Lager and Powell, 2012). 

Les transporteurs sodium-indépendants fonctionnent comme des échangeurs qui permettent l’entrée 

d’acides aminés essentiels contre la sortie d’un acide aminé neutre. Ils fonctionnent essentiellement en 

hétérodimère formé des protéines LAT1 et LAT2 (L-type amino acid transporter). LAT1 est exprimé 

dans la membrane apicale et LAT2 est présent dans la membrane basale (Lager and Powell, 2012).  

 L’endocytose 

Cette voie est essentiellement empruntée au cours de la nutrition histiotrophe. Cependant, elle est 

présente tout au long de la gestation. L’endocytose placentaire assure l’entrée des immunoglobulines 

maternelles et leur transport jusqu’à la membrane basale où elles sont libérées dans le compartiment 

fœtal. Le fer est lui aussi transporté par cette voie, suite à sa liaison à la transferrine qui se lie au récepteur 

TfnR (transferrin receptor) situé sur la membrane microvillositaire. Ce complexe est ensuite internalisé 

par les vésicules de clathrines (Evain-Brion and Malassiné, 2011; Lager and Powell, 2012). Outre les 

clathrines, le système d’endocytose fait également intervenir le complexe mégaline/cubiline exprimé 

dans le placenta humain (Lambot et al., 2006; Burke et al., 2013). En revanche, la cavéoline constituant 

l’une des voies endocytiques majeures dans de nombreux organes n’est pas exprimée dans le 

syncytiotrophoblaste humain (Lyden et al., 2002). 

 

3. La fonction de protection 

Le placenta constitue un organe de protection pour le fœtus lors d’infections maternelles. En effet, il 

forme une barrière totalement infranchissable pour la plupart des pathogènes. En revanche, concernant 



 

  
 

d’autres agents pathogènes ou infectieux, le placenta n’est pas totalement imperméable. Il va donc 

retarder l’infection sans la bloquer. Cependant, le nombre de virus, bactéries ou parasites pouvant 

franchir la barrière hémato-placentaire est très faible (Tableau 4). Ils possèdent tous deux 

caractéristiques communes : 1) une partie du cycle de vie intracellulaire et 2) un mode de 

dissémination hématogène (Evain-Brion and Malassiné, 2011; Robbins and Bakardjiev, 2012; Adams 

Waldorf and McAdams, 2013; Silasi et al., 2015). 

 Tableau 4. Principaux agents pathogènes traversant le placenta et complications associées. 

 
 

Dans la majorité des pays de l’hémisphère Nord, l’infection par certains de ces agents pathogènes est 

extrêmement rare. La rubéole, la syphilis ou la tuberculose ont une prévalence très faible dans ces pays 

développés. Ainsi, un grand nombre de pathogènes se limitent à des zones géographiques précises qui 

dépendent de l’aire de répartition de l’organisme hôte qui les héberge. Par exemple, le virus Ebola 

transmis par l’intermédiaire de la chauve-souris, présente son foyer d’infection en Afrique Occidentale. 

Le virus de la dengue (DENV), le virus Chikungunya (CHIKV), le virus Zika (ZIKV) ou encore le 

parasite responsable du paludisme sont transmis à l’Homme par des moustiques vivant dans les zones 

tropicales (Amérique du Sud, Afrique Equatoriale, Asie Pacifique).  

En France, l’une des infections les plus fréquentes au cours de la grossesse est la toxoplasmose. On 

estime que plus de 6000 françaises sont infectées par ce parasite chaque année au cours de leur grossesse 

 

COMPLICATIONS 
 
 
 

Fausse-couche 
Retard de croissance 
Accouchement prématuré 
Mort in utero 
 
Contamination néonatale 
Atteintes neurologiques 
Cécité  
Surdité 
Microcéphalie 
Hydrocéphalie 
Malformation congénitale 
Fœtopathies diverses 

 

VIRUS 
 

 

BACTERIES 
 

 

HSV (Herpès génital) 
VZV (Varicelle) 
CMV (Mononucléose) 
Rubella (Rubéole) 
VIH (SIDA) 
HAV (Hépatite A) 
HBV (Hépatite B) 
HEV (Hépatite E) 
Influenza (Grippe) 
Ebola (Fièvre hémorragique) 
Lassa (Fièvre hémorragique) 
ZIKV (Fièvre Zika) 
CHIKV (Chikungunya) 
DENV (Dengue) 
 
 

 

L. monocytogenes (Listeriose) 
M. tuberculosis (Tuberculose) 
T. pallidum (Syphilis) 
Brucella (Brucellose) 
C. burnetti (Fièvre Q) 
 
 

 

PARASITES 
 
 

T. gondii (Toxoplasmose) 
T. cruzy (Maladie de Chargas) 
P. falciparum (Paludisme) 
Leishmania (Leishmaniose) 
 



 

  
 

(Evain-Brion and Malassiné, 2011). La toxoplasmose est généralement bénigne, asymptomatique et 

non-contagieuse chez les sujets immunocompétents. Cependant, les femmes enceintes non-immunisées 

reçoivent des conseils hygiéno-diététiques dès le début de la grossesse, l’infection étant dangereuse pour 

le fœtus. Ainsi, la toxoplasmose congénitale représente la première fœtopathie infectieuse recensée en 

France (Dimier-Poisson and Poutier, 2010).  

La toxoplasmose est inoculée par le protozoaire intracellulaire Toxoplasma gondii. Il s’agit d’une 

parasitose transmise essentiellement par le chat, l’hôte primaire de ce parasite. L’alimentation et 

notamment la consommation de viande est également une source de contamination non-négligeable. En 

effet, l’ensemble des mammifères et des oiseaux constituent des hôtes secondaires. Il est estimé que 

72% des ovins, 28% des porcins et 2% des bovins sont porteurs du parasite en France (Dimier-Poisson 

and Poutier, 2010).  

Chez la femme enceinte, l’infection du placenta par Toxoplasma gondii se réalise préférentiellement à 

l’interface trophoblaste extravilleux-décidue plutôt qu’à l’interface syncytiotrophoblaste-sang 

maternel. Cependant, les deux voies d’infection sont possibles (Robbins et al., 2012). Ce phénomène 

pourrait s’expliquer par le fait que la forme végétative du parasite est localisée dans les macrophages. 

Un nombre conséquent de macrophages infectés atteint donc la décidue au cours du recrutement 

immunitaire au début de la grossesse (Robert-Gangneux et al., 2011). Le risque de passage de la barrière 

placentaire par le parasite augmente au cours du temps. Il passe de 6% au premier trimestre à 72% à 

l’approche du terme (Dimier-Poisson and Poutier, 2010).  

Lorsque l’infection a lieu au cours du premier trimestre de grossesse, les conséquences sont 

particulièrement graves et peuvent aller jusqu’à l’avortement spontané et la mort in utero. La 

toxoplasmose peut également provoquer de lourds retards psychomoteurs. En effet, le parasite forme 

des kystes dans le système nerveux. La présence de calcifications intracrâniennes, l’hydrocéphalie et 

la microcéphalie sont ainsi caractéristiques de la toxoplasmose congénitale. Une hypotonie, des 

convulsions, des troubles des réflexes associés à des atteintes oculaires et cardiaques sont également très 

fréquents (Leroy, 2016).  



 

  
 

Au cours du second trimestre, les atteintes cérébrales sont plus rares. L’infection se caractérise 

principalement par les calcifications intracrâniennes et les atteintes oculaires (choriorétinite 

pigmentaire). Après 24 semaines de grossesse, les atteintes cardiaques (dilatation ventriculaire) ne sont 

plus observées (Leroy, 2016). 

A partir du troisième trimestre, les lésions touchent uniquement les yeux (développement d’une 

choriorétinite pigmentaire). Le risque de développer cette pathologie se prolonge plusieurs années après 

la naissance et nécessite donc une surveillance de l’enfant (Leroy, 2016). 

 

  



 

  
 

 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
 

A. La grossesse saine 
  

Chez l’espèce humaine, la durée optimale de la gestation est de neuf mois. Le terme de la grossesse est 

ainsi estimé entre 37 et 41 semaines d’aménorrhée (S.A) par le corps médical. Si la naissance a lieu en 

deçà de cette période, on parle de prématurité. Elle peut être sévère (avant 28 S.A), grande (avant 32 

S.A) ou moyenne (avant 37 S.A). Plus la prématurité est sévère, plus les risques de décès du nourrisson 

sont importants. L’immaturité du système cardio-respiratoire entraîne des malformations pulmonaires 

et cardiaques fréquentes. Des troubles de l’audition et de la vue sont également observés. Les grands 

prématurés sont également plus sujets aux infections. En effet, leur peau est très perméable et fragile. A 

l’inverse, au-delà de 41 semaines d’aménorrhée, le terme est dépassé et la grossesse est qualifiée de 

prolongée. Ce dépassement de terme est très rare. Il se caractérise par des défauts de la fonction 

d’échange placentaire qui peuvent entraîner la mort du nourrisson par asphyxie brutale (Figure 22). 

 

Figure 22. Durée en S.A de la grossesse prématurée, à terme et prolongée. 
 

Une grossesse saine se caractérise donc par une gestation menée à son terme, sans complications 

majeures pour le fœtus et pour la mère. L’organisme maternel s’adapte convenablement à la gestation 

et permet au fœtus de se développer et de grandir dans l’utérus pendant neuf mois. A la naissance, le 

nourrisson est en bonne santé. L’unité fœto-maternelle doit surmonter plusieurs étapes considérées 

comme critiques pour assurer cette grossesse physiologique. Elles correspondent à 1) la maturation 

endométriale, 2) la réceptivité utérine, 3) l’invasion trophoblastique et 4) la croissance fœtale. Elles 

sont régulées par de nombreux facteurs d’origine maternelle et embryonnaire. Ainsi, la régulation du 

dialogue au sein de l’unité fœto-maternelle est essentielle lors de la grossesse.  



 

  
 

B. La maturation endométriale 
  
Au cours de chaque cycle menstruel, l’endomètre de la femme subit une phase de maturation appelée 

décidualisation, dans l’éventualité d’accueillir un potentiel embryon. La décidualisation comprend des 

modifications structurales et biochimiques affectant le compartiment stromal de l’endomètre qui évolue 

en un tissu hautement spécialisé : la décidue. Cette différenciation endométriale est initiée par les 

hormones ovariennes (œstrogènes et progestérone). Elle se poursuit tout au long de la grossesse sous 

l’effet de facteurs trophoblastiques et déciduaux (Merviel et al., 2001; Gellersen et al., 2007; Sharma 

and Kumar, 2012; Wetendorf and DeMayo, 2012; Gellersen and Brosens, 2014; Vinketova et al., 2016). 

Plus précisément, les œstrogènes stimulent la prolifération des cellules stromales, induisant un 

épaississement de la muqueuse utérine. Après l’ovulation, la sécrétion de progestérone par le corps jaune 

initie la différenciation de ces cellules stromales en cellules déciduales. Le stroma utérin prend alors un 

aspect œdémateux très marqué lors la phase mi-sécrétoire du cycle menstruel, correspondant à la 

période de réceptivité utérine. Parallèlement, les vaisseaux sanguins et les glandes utérines subissent un 

important développement, indispensable au maintien et à la survie du futur embryon (Gellersen and 

Brosens, 2014).   

La différenciation des cellules endométriales nécessite un arrêt du cycle cellulaire. Ainsi, sous l’effet 

de la progestérone, la transition entre les phases G1/S et G2/M du cycle est bloquée. Ce mécanisme 

semble être dépendant de l’activation de la protéine p21, une protéine inhibitrice de la formation des 

complexes cyclines-CDK (cyclin dependant kinase) (Logan et al., 2012). Les cellules endométriales 

stromales peuvent alors s’engager dans le programme de différenciation, correspondant à une transition 

mésenchymato-épithéliale. Ainsi, l’expression de la cytokératine et de la E-cadhérine est induite dans 

les cellules déciduales (Zhang et al., 2013b). L’appareil de Golgi et le réticulum endoplasmique, 

nécessaires à la sécrétion de différents constituants de la matrice extracellulaire se développent 

intensément dans ces cellules. De plus, de nombreuses jonctions cellulaires se mettent en place entre 

les cellules déciduales, en particulier suite à l’augmentation de l’expression de la connexine-43 (Jahn et 

al., 1995; Yu et al., 2011). L’apparition de ces protéines intercellulaires pourrait permettre de 

synchroniser le phénomène de décidualisation à l’ensemble de l’endomètre. Enfin, la décidualisation 



 

  
 

s’accompagne de l’accumulation de molécules nutritives, notamment de lipides et de glycogène. Ainsi, 

une augmentation de l’expression du transporteur de glucose GLUT1 est observée au cours de la 

décidualisation (Strowitzki et al., 2001). L’accumulation et la sécrétion de glycogène endométrial dans 

l’espace extracellulaire est vraisemblablement responsable de l’aspect œdémateux de la décidue observé 

lors de la phase sécrétoire (Gellersen and Brosens, 2014).  

 

1. La progestérone 

La progestérone exerce ses effets en se liant aux récepteurs PR (progesterone receptor) dont il existe 

deux isoformes, PRA et PRB. Une équipe a récemment développé une lignée de souris qui n’exprime 

pas le gène codant l’isoforme PRA. Les femelles sont alors totalement infertiles et présentent des 

anomalies de la décidualisation et de l’implantation embryonnaire. Les souris invalidées pour le 

récepteur PRB sont quant à elles fertiles. Cependant, le développement de la glande mammaire est 

anormal. (Wetendorf and DeMayo, 2012). Chez l’espèce humaine, l’isoforme PRA est l’isoforme 

dominante au cours de la décidualisation (Maruyama and Yoshimura, 2008). En l’absence de leur ligand, 

les récepteurs PR sont maintenus dans le cytoplasme des cellules endométriales. Suite à la liaison de la 

progestérone, ils se dimérisent et induisent des effets génomiques et des effets non-génomiques 

impliqués dans la réaction de décidualisation (Maruyama and Yoshimura, 2008; Wetendorf and 

DeMayo, 2012) (Figure 23). 

Les effets génomiques sont observés suite à la translocation nucléaire des récepteurs PR. Ils possèdent 

un domaine de liaison à l’ADN leur permettant de réguler directement l’expression de gènes possédant 

une séquence PRE (progesterone response element) dans leur région promotrice. C’est notamment le 

cas des gènes codant le facteur IGFBP-1 (insulin-like growth factor-binding protein-1) et la prolactine 

(Maruyama and Yoshimura, 2008). D’autre part, le dimère PR/PR joue un rôle de protéine 

d’échafaudage pour former un complexe protéique transcriptionnel impliquant les facteurs FoxO1 

(forkhead box O1), C/EBPβ (CCAAT/enhancer binding protein beta), STAT3 et STAT5 (signal 

transducer and activator of transcription) (Maruyama and Yoshimura, 2008; Vinketova et al., 2016). 

Ainsi, la progestérone induit la synthèse de nombreux facteurs endométriaux tels que la prolactine, 



 

  
 

l’IGFBP-1, la relaxine, l’activine A, la prostaglandine E2, le LIF, les interleukines IL-6 et IL-11 ou le 

CRF (corticotropin-releasing factor) (Yki-Järvinen et al., 1985; Jensen et al., 1987; Petraglia et al., 1992; 

Macdonald et al., 2011; Vinketova et al., 2016). Comme décrit dans le , ces facteurs 

régulent la maturation endométriale. 

La progestérone induit également des effets cytoplasmiques rapides dits non-génomiques. Plus 

précisément, les récepteurs PR sont capables de se lier au domaine SH3 (Src homology domain 3) de la 

kinase SRC membranaire, activant ainsi la voie MAPK (Maruyama and Yoshimura, 2008; Wetendorf 

and DeMayo, 2012). Cette kinase active par phosphorylation les facteurs de transcription STAT3 et 

STAT5 qui régulent l’expression de gènes impliqués dans l’angiogenèse ou la réponse inflammatoire 

de l’endomètre (Seval et al., 2006; Park et al., 2007; Vinketova et al., 2016). 

La progestérone est considérée comme l’hormone essentielle lors de l’initiation de la décidualisation 

(Maruyama and Yoshimura, 2008). Cependant, plusieurs études ont démontré que la progestérone (seule 

ou complémentée avec les œstrogènes) ne constitue pas un stimulateur fort de la décidualisation 

(Telgmann et al., 1997; Wetendorf and DeMayo, 2012). Il a ainsi été démontré que la progestérone 

stimule la production d’AMP cyclique (AMPc) dans l’endomètre, suggérant que ce second messager 

intracellulaire pourrait être impliqué dans le phénomène de décidualisation (Brar et al., 1997; Vinketova 

et al., 2016). Des études réalisées in vitro montrent qu’un traitement des cellules endométriales avec 

l’AMPc est capable d’induire la décidualisation, même en absence des hormones stéroïdes (œstrogènes 

ou progestérone) (Brar et al., 1995; Brosens et al., 1999; Teklenburg et al., 2010; Li et al., 2014).  

Cependant, les mécanismes moléculaires impliqués dans le cross-talk de ces deux voies de signalisation 

ne sont pas connus à ce jour (Wetendorf and DeMayo, 2012). 

Il est clairement établi que l’AMPc conduit à la phosphorylation du facteur de transcription CREB 

(cAMP response element-binding protein) dans les cellules endométriales, via la voie de la PKA 

(protéine kinase A). CREB se lie à une séquence CRE (cAMP response element) présente dans la région 

promotrice des gènes cibles de l’AMPc, tels que les gènes codant la prolactine et l’IGFBP-1 (Telgmann 

et al., 1997; Makrigiannakis et al., 1999; Vinketova et al., 2016). De plus, l’AMPc active via la PKA, 



 

  
 

les facteurs de transcription FoxO1, C/EBPβ, STAT3 et STAT5 impliqués dans le programme de 

différenciation des cellules endométriales (Brosens et al., 1999; Vinketova et al., 2016) (Figure 23).  

 

2. Les facteurs endométriaux 

Plusieurs molécules induites au cours de la décidualisation amplifient la voie de signalisation 

progestérone/AMPc. Il s’agit en particulier de la relaxine, de la prostaglandine E2, de la 

prokinéticine-1 et du CRF (Gellersen and Brosens, 2003, 2014; Vinketova et al., 2016). Ces protéines 

endométriales se lient à des récepteurs couplés aux protéines G capables de stimuler l’adénylate cyclase 

et d’augmenter les taux intracellulaires d’AMPc. Parallèlement à ce mécanisme, les facteurs 

endométriaux tels que le LIF et les interleukines IL-6 et IL-11 exercent une action autocrine positive 

sur le processus de décidualisation en stimulant directement l’activation des facteurs de transcription 

STAT3 et STAT5 via la voie JAK/STAT (janus kinase/signal transducer and activator of transcription) 

dans la cellule endométriale (Vinketova et al., 2016). 

 

Figure 23. Rôles de la progestérone et de l'AMP cyclique au cours de la décidualisation. 
Modifié d’après Vinketova et al. 2016. La progestérone initie la décidualisation en se fixant (via son récepteur PR) 

au promoteur des gènes cibles présentant une séquence PRE. Elle augmente également la production d’AMPc qui 

potentialise les effets de l’hormone. L’AMPc stimule directement la transcription des gènes cibles via le facteur 

de transcription CREB et indirectement via les facteurs STAT3, STAT5, C/EBPβ et FoxO1. Les gènes cibles 

exercent un rétrocontrôle positif sur la décidualisation en (1) stimulant la translocation nucléaire des facteurs de 

transcription STAT3 et STAT5 et en (2) augmentant la production d’AMPc par l’adénylate cyclase. 



 

  
 

3. Les facteurs trophoblastiques 

Au cours de la gestation, l’intégrité de la décidue doit obligatoirement être maintenue afin d’éviter un 

arrêt prématuré de la grossesse. Les cellules trophoblastiques contribuent à maintenir la décidualisation 

en sécrétant des facteurs agissant notamment via la voie de l’AMPc. Plus précisément, les cellules 

trophoblastiques produisent la relaxine et le LIF qui agissent de concert avec les protéines 

endométriales. Elles sécrètent également l’hCG et l’IL-1β qui favorisent la synthèse de prostaglandine 

E2 par les cellules endométriales, stimulant ainsi la décidualisation via l’accumulation d’AMPc 

(Gellersen and Brosens, 2014; Bernardini et al., 2015; Vinketova et al., 2016).  

 

 

4. Les perturbations de la décidualisation 

 Pathologies et décidualisation 

Des anomalies de la décidualisation peuvent être à l’origine d’une infertilité ou d’une grossesse 

pathologique. Plus précisément des anomalies de la décidualisation sont observées dans le cadre de 

l’endométriose (Gellersen and Brosens, 2014). Il a notamment été démontré in vitro, que les cellules 

endométriales issues de femmes endométriosiques présentent des capacités de décidualisation 

réduites. La sécrétion de prolactine et d’IGFBP-1 est fortement diminuée dans ces cellules (Bulun et 

al., 2006; Klemmt et al., 2006). Ces défauts de la décidualisation sont associés à une sous-expression 

des gènes codant les récepteurs de la prolactine et de la progestérone (Aghajanova et al., 2011). De plus, 

une résistance à la progestérone des cellules endométriales de femmes souffrant d’endométriose est 

parfois observée (Bulun et al., 2006). Une décidualisation anormale est également décrite lors de 

fausses-couches spontanées. Cela se traduit notamment par un état pro-inflammatoire prolongé de 

l’endomètre  caractérisé par une production excessive d’IL-33 et une faible expression des marqueurs 

déciduaux (Gellersen and Brosens, 2014). 

 Obésité et décidualisation 

L’obésité est fréquemment associée à une hypofertilité. Elle constitue également un facteur de risque 

de développer un cancer endométrial (Trévoux, 2009). Ces données suggèrent que l’obésité pourrait 

compromettre la qualité de l’endomètre sain.  



 

  
 

Chez des souris obèses à un régime riche en lipides et en glucides, la décidue est beaucoup moins 

développée que chez les souris contrôles. Ce phénomène est associé à de faible taux d’expression de la 

protéine PRP (prolactin-related protein), un marqueur de décidualisation de l’espèce murine. Cependant, 

les taux de progestérone ovarienne ne diffèrent pas entre les deux groupes, suggérant que les défauts de 

décidualisation chez la souris obèse sont dus à des anomalies endométriales et non à des désordres 

ovariens (Rhee et al., 2016). Les auteurs de ce travail ont également étudié les effets in vitro de l’acide 

palmitique (le composant majeur du régime hyper gras donné aux souris obèses) sur des cellules 

endométriales humaines. Dans ces conditions, l’expression des gènes codant la prolactine et l’IGFBP-1 

est fortement diminuée (Rhee et al., 2016).  

De manière intéressante, cette étude a également démontré que les cellules endométriales issues de 

femmes obèses présentent des niveaux d’expression diminués de la prolactine et de l’IGFBP-1, 

comparativement aux cellules prélevées chez des femmes normo-pondérées (Rhee et al., 2016). D’autre 

part, l’endomètre des femmes obèses semble plus épais. L’augmentation de l’épaisseur de l’endomètre 

semble due à une prolifération cellulaire excessive au détriment de la différenciation des cellules 

déciduales (Serdar Serin et al., 2003). Ces résultats confirment donc que la décidualisation semble être 

réduite dans le cadre de l’obésité.  

 Tabac et décidualisation 

Il est clairement établi que le comportement de la femme influence la qualité de son système 

reproducteur. Plus particulièrement, le tabac semble être un frein à la fertilité. Cet effet a été observé 

chez les femmes qui ont recours à l’assistance médicale à la procréation. Au sein de la population 

fumeuse, les taux de grossesse sont plus faibles que chez les femmes non-fumeuses et les anciennes 

fumeuses. La communauté scientifique préconise donc l’arrêt du tabac dès la période de conception 

(Vanvoorhis et al., 1996). Une étude réalisée chez la ratte a également démontré que la nicotine dérégule 

les taux de progestérone et d’œstrogènes, induisant ainsi une diminution de la décidualisation 

endométriale (Siti Norashikin et al., 2014). 

 



 

  
 

 Perturbations des signaux hormonaux et décidualisation 

Ces dernières années, les effets néfastes des perturbateurs endocriniens sur l’organisme ont été de 

plus en plus discutés et décrits. Il s’avère que le mode d’action de ces molécules est le plus souvent 

associé à une liaison aux récepteurs nucléaires (Trévoux, 2009). La physiologie endométriale dépendant 

de l’action des œstrogènes et de la progestérone via les récepteurs nucléaires ER et PR, elle est donc 

fortement susceptible d’être altérée en présence de ces ligands. Une étude récente a démontré que de 

faibles concentrations de bisphénol A ou de triclosan (deux perturbateurs endocriniens très présents 

dans les produits alimentaires, industriels ou sanitaires utilisés quotidiennement) induisent une 

augmentation in vitro de la production de prolactine et d’IGFBP-1 par les cellules endométriales 

humaines. Ces résultats suggèrent que ces perturbateurs miment l’action de la progestérone en activant 

la voie de l’AMPc et pourraient être à l’origine d’une décidualisation excessive (Forte et al., 2016). 

Cependant, une décidualisation accrue n’est pas nécessairement un bon pronostic de fertilité. En effet, 

cela peut engendrer un prolongement anormal de la fenêtre implantatoire à l’origine des échecs 

d’implantation dus à une apposition trop tardive et asynchrone de l’embryon à l’endomètre 

(Farquharson/Stephenson, 2010).  

 

C. La réceptivité utérine 
  
La réceptivité utérine est directement associée au phénomène de décidualisation. Elle se définit par la 

fenêtre temporelle selon laquelle l’épithélium luminal endométrial est apte à accueillir un embryon. En 

effet, en dehors de la « fenêtre implantatoire » l’endomètre constitue un environnement non-réceptif, 

totalement réfractaire à l’embryon. Cette période de réceptivité maximale a lieu au milieu de la phase 

sécrétoire du cycle menstruel, entre les jours 6 et 12 suivant l’ovulation (Wilcox et al., 1999; Elnashar 

and Aboul-Enein, 2004).  

L’épithélium luminal constitue la partie de l’endomètre qui interagit directement avec le blastocyste 

au cours de l’implantation embryonnaire. La cellule épithéliale de l’endomètre est une cellule polarisée. 

Le pôle basal, qui repose sur le stroma utérin, permet le passage de signaux moléculaires en provenance 

ou en partance de la décidue ou des vaisseaux sanguins. Les membranes latérales des cellules 



 

  
 

épithéliales forment des jonctions serrées grâce aux desmosomes qui assurent la cohésion de 

l’épithélium. Le pôle apical intervient plus spécifiquement dans les interactions avec le blastocyste 

(Merviel et al., 2001). Les cellules épithéliales acquièrent un phénotype réceptif sous l’influence de 

facteurs moléculaires d’origine ovarienne, déciduale et trophoblastique. 

L’état de réceptivité est caractérisé par des modifications morphologiques des cellules épithéliales. Plus 

précisément, des protrusions de la membrane plasmique appelés pinopodes, apparaissant le 20ème jour 

du cycle menstruel sur le pôle apicale de l’épithélium luminal. L’augmentation de l’expression de 

molécules favorisant l’adhésion entre le blastocyste et les cellules épithéliales de l’endomètre est 

également caractéristique de cette phase. Ces molécules appartiennent à quatre grandes familles : les 

intégrines, les cadhérines, les sélectines et les immunoglobulines. Plus particulièrement, les intégrines 

α1β1, α4β1 et αvβ3 constituent les meilleurs marqueurs de la réceptivité utérine (Elnashar and Aboul-

Enein, 2004). La L-sélectine, la E-cadhérine et les récepteurs CD44 et CD55 sont également spécifiques 

de l’endomètre réceptif (Carson et al., 2000; Trévoux, 2009; Salleh and Giribabu, 2014). 

La réceptivité utérine se traduit également par une disparition des molécules anti-adhésion telles que les 

mucines (MUC-1 et MUC-16) (Aplin and Ruane, 2017). Les mucines sont des glycoprotéines formant 

le glycocalyx dont l’expression est très élevée au cours de la période pré-implantatoire. L’adhésion entre 

le blastocyste et l’endomètre nécessite leur disparition (Elnashar and Aboul-Enein, 2004). 

Cependant, les données de la littérature obtenues chez l’espèce humaine sont relativement pauvres. En 

effet, cette phase est très difficile à étudier in vivo et in vitro. La majorité des études sont donc réalisées 

chez la souris ou le rat, deux espèces présentant comme l’espèce humaine, une phase de décidualisation. 

 

1. Les hormones ovariennes 

L’importance des hormones ovariennes (œstrogènes et progestérone) dans la mise en place de la 

réceptivité utérine a été démontrée chez des souris ovariectomisées. En effet, l’injection de ces deux 

molécules chez ces animaux restaure l’acquisition d’un endomètre réceptif (Zhang et al., 2013a). A 

l’inverse de la progestérone dont le rôle crucial au cours de la maturation endométriale est admis, l’action 

des œstrogènes fut longtemps controversée. Cependant, le fait que des animaux (ratte et souris) 



 

  
 

présentent des problèmes d’implantation embryonnaire malgré une progestéronémie normale suggère 

que d’autres facteurs interviennent et notamment les œstrogènes. Ainsi, plusieurs études ont démontré 

que les œstrogènes synthétisées au cours de la période lutéale du cycle ovarien jouent un rôle majeur 

lors de l’implantation embryonnaire (Zhang et al., 2013a).  

 La progestérone 

La progestérone favorise la mise en place des interactions entre le blastocyste et l’endomètre en 

induisant directement l’expression de molécules d’adhésion telles que l’intégrine α1, le récepteur HB-

EGF et la calcitonine, au pôle apical des cellules épithéliales (Carson et al., 2000). De plus, la 

progestérone exerce un rôle paracrine sur la production d’autres molécules d’adhésion. En effet, suite à 

la liaison à son récepteur PR dans la cellule stromale, la progestérone stimule la production du HB-EGF 

(heparin-binding epidermal growth factor) et de l’EGF (epidermal growth factor). Ces facteurs de 

croissance se lient à leur récepteur EGF-R exprimé par les cellules épithéliales. Ils augmentent ainsi 

l’expression des intégrines αv et β3 et des récepteurs CD44 et CD55 dans les cellules épithéliales 

(Carson et al., 2000) (Figure 24).  

D’autre part, la progestérone participe à la mise en place de la réceptivité utérine en inhibant le signal 

œstrogénique dans l’épithélium luminal. Cet effet est réalisé par l’intermédiaire de la protéine IHH 

(indian hedgehog homolog) (Trévoux, 2009; Large and DeMayo, 2012; Wetendorf and DeMayo, 2012). 

Cette protéine est totalement spécifique des cellules épithéliales. IHH est cruciale lors de l’implantation 

embryonnaire. En effet, son invalidation entraîne un échec d’implantation (Raymond, 2009; Gellersen 

and Brosens, 2014). Des études récentes montrent qu’une fois sécrétée par la cellule épithéliale en 

réponse à la progestérone, IHH induit l’expression de la protéine PTCH-1 (patched-1) elle-même 

activatrice du facteur de transcription COUP-TFII (chicken ovalbumin upstream promoter-

transcription factor II) dans le compartiment stromal (Large and DeMayo, 2012; Wetendorf and 

DeMayo, 2012; Strauss et al., 2014). COUP-TFII stimule l’expression du facteur HAND2 (heart and 

neural crest derivatives expressed transcript 2) dans les cellules stromales, qui inhibe la transcription du 

FGF (fibroblast growth factor). La protéine FGF se lie à son récepteur FGF-R exprimé par les cellules 

épithéliales, activant ainsi la voie ERK (extracellular signal-regulated kinase) et la transcription des 



 

  
 

récepteurs ER. Ainsi, en inhibant l’expression du FGF, le couple IHH-COUP-TFII inhibe l’expression 

des ER dans l’épithélium luminal (Wetendorf and DeMayo, 2012; Strauss et al., 2014) (Figure 24). 

Parallèlement, le facteur de transcription COUP-TFII induit l’expression des gènes BMP2 (bone 

morphogenic protein 2) et WNT4 (wingless-type MMTV integration site family member 4) dans les 

cellules stromales. Ces protéines stimulent la décidualisation via l’activation du facteur de transcription 

FoxO1 (Trévoux, 2009; Large and DeMayo, 2012; Wetendorf and DeMayo, 2012; Strauss et al., 2014). 

Le rôle de la progestérone au cours de la maturation endométriale (décidualisation et réceptivité utérine) 

démontre l’importance du dialogue entre les cellules épithéliales et les cellules stromales de 

l’endomètre. 

 Les œstrogènes 

Les œstrogènes semblent être impliqués dans la régulation de la durée de la fenêtre implantatoire. Les 

mécanismes moléculaires régulant ce processus sont cependant méconnus à ce jour (Ma et al., 2003; 

Zhang et al., 2013a). Cependant, il a été décrit que de fortes concentrations d’œstrogènes induisent une 

réduction de la durée de l’état réceptif, rendant ainsi l’endomètre réfractaire à l’implantation (Ma et al., 

2003). De même, de forts taux circulants de cette hormone peuvent être à l’origine d’une implantation 

différée et asynchrone, augmentant les risques d’arrêt prématuré de la grossesse 

(Farquharson/Stephenson, 2010; Large and DeMayo, 2012; Zhang et al., 2013a).  

Les œstrogènes participent directement à la mise en place de la réceptivité endométriale en exercant un 

rôle prolifératif direct via les ER dans les cellules épithéliales. Enfin, les œstrogènes stimulent 

l’expression de la mucine-1 (MUC-1), une glycoprotéine du glycocalyx qui empêche les interactions 

trophoblaste-endomètre. Cependant, au cours de la phase sécrétoire, la progestérone inhibe le signal 

œstrogénique (via l’inhibition de l’expression des ER) dans l’épithélium luminal. Ainsi, l’épaisseur du 

glycocalyx se réduit pour favoriser l’adhésion du blastocyste (Selcer and Leavitt, 1988; Wetendorf and 

DeMayo, 2012) (Figure 24). Les mécanismes moléculaires génomiques et non-génomiques réalisés 

par les œstrogènes au cours de la phase proliférative du cycle menstruel sont décrits dans la partie C du 
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Parallèlement à ces effets sur les cellules épithéliales, les œstrogènes participent indirectement à 

l’établissement des phases d’apposition et d’adhésion  en agissant sur l’embryon. En effet, il a été montré 

que les œstrogènes sont nécessaires à l’acquisition de l’état de compétence embryonnaire. Ce 

phénomène se traduit par une activation du génome du blastocyste (Paria et al., 1993; Trévoux, 2009; 

Zhang et al., 2013a). Chez certaines espèces comme la souris par exemple, cette activation s’effectue 

via les œstrogènes d’origine maternelle. Chez d’autres (le cochon d’Inde, le hamster, le lapin ou encore 

le singe rhésus), les œstrogènes sont d’origine embryonnaire. Dans ce cas, les embryons possèdent une 

activité aromatase permettant une synthèse œstrogénique locale (Zhang et al., 2013a). 

 

 

Figure 24. Rôle de la progestérone dans le dialogue entre le compartiment stromal et épithélial. 
Modifié d’après Wetendorf et al. 2012. La progestérone participe à la mise en place de la réceptivité utérine en 

induisant l’expression de molécules d’adhésion au pôle apical des cellules épithéliales. Cette action peut être (1) 

directe ou (2) indirecte via l’activation des facteurs HB-EGF et EGF dans le stroma utérin. Parallèlement, la 

progestérone stimule le couple IHH-COUP-TFII qui inhibe le signal œstrogénique réduisant ainsi la prolifération 

cellulaire épithéliale et l’expression de la mucine-1. 

 



 

  
 

2. Le LIF 

La sécrétion endométriale du facteur LIF présente un pic au cours de la période péri-implantatoire 

(Wetendorf and DeMayo, 2012; Vinketova et al., 2016). Cette cinétique particulière suggère fortement 

que le LIF joue un rôle essentiel au cours de l’acquisition de la réceptivité utérine. Le rôle précis du LIF 

au cours de l’implantation embryonnaire a été décrit dans le modèle de souris LIF -/-. Dans ce modèle, 

l’embryon s’appose à l’épithélium mais ne crée pas d’interactions. Les auteurs montrent que 

l’épithélium utérin est dépourvu de pinopodes et présente un glycocalyx encore très développé 

(Trévoux, 2009). Le LIF induit également la production de différentes molécules d’adhésion telles que 

le facteur HB-EGF, les intégrines αv et β3, la E-cadhérine, la L-séléctine, l’épiréguline, l’amphiréguline, 

la trophinine ou encore la protéine JAM (junctional adhesion molecule) dans les cellules épithéliales 

(Trévoux, 2009; Salleh and Giribabu, 2014). Ces molécules interagissent avec celles présentes à la 

surface des cellules trophoblastiques (trophinine, CD44, intégrines α6β1 et αvβ5, laminine, 

fibronectine…) et établissent ainsi des contacts cellulaires étroits entre l’embryon et l’endomètre, 

nécessaires à l’implantation embryonnaire (Merviel et al., 2001; Trévoux, 2009). Des études récentes 

ont mis en évidence que ces effets du LIF dans les cellules épithéliales endométriales sont réalisés par 

diverses voies de signalisation dont la voie ERK, la voie PI3K et la voie JAK/STAT (Trévoux, 2009). 

 

D. L’invasion trophoblastique 
  
L’invasion trophoblastique constitue la phase finale de l’implantation embryonnaire. Elle est réalisée 

par les cellules trophoblastiques extravilleuses et ne semble pas dépendre de la décidue. En effet, les 

cytotrophoblastes extravilleux sont capables de s’implanter en dehors de ce tissu, par exemple dans les 

trompes de Fallope ou même dans le péritoine et être ainsi à l’origine d’une grossesse extra-utérine (Ali 

and Fitzgerald, 2006; Evain-Brion and Malassiné, 2011). Cependant, la décidue joue un rôle majeur 

dans le contrôle de ce processus invasif. En effet, au cours de la maturation endométriale et de 

l’implantation embryonnaire, la matrice extracellulaire (MEC) du stroma utérin subit un important 

remodelage résultant du dialogue entre les cellules déciduales, les cellules immunitaires, les cellules 

vasculaires et les cellules trophoblastiques (Trévoux, 2009). Ces mécanismes moléculaires entre ces 



 

  
 

différentes populations cellulaires permettent une invasion trophoblastique limitée dans le temps 

(entre la 8ème et la 18ème semaine de grossesse) et dans l’espace (jusqu’au premier tiers du myomètre) 

(Zhu et al., 2012). Une dérégulation de l’ensemble des mécanismes impliqués dans le contrôle de 

l’invasion trophoblastique sera à l’origine d’une grossesse pathologique associée à une invasion 

insuffisante (pré-éclampsie, retard de croissance in utero, avortement spontané) ou à l’inverse à une 

invasion excessive (placenta accreta, choriocarcinome) (Lala et al., 2002; Anin et al., 2004; Ball et al., 

2006; Kadyrov et al., 2006).  

 

1. Les acteurs moléculaires de l’invasion 

Plusieurs familles de molécules impliquées dans le processus invasifs ont été identifiées. Il s’agit 

d’enzymes protéolytiques dont le rôle est essentiel dans la réorganisation de la MEC (Merviel et al., 

2001; Trévoux, 2009; Zhu et al., 2012) Les principales familles enzymatiques sont décrites dans le 

Tableau 5.  

Tableau 5. Enzymes essentielles au cours de l'implantation embryonnaire. 
 

FAMILLES 
 

 

ENZYMES 
 

 

PRINCIPAUX SUBSTRATS 
 

 

Cystéine 
 

Cathepsine B 
 

 

Protéoglycanes, Collagène I 
 

Cathepsine 1 
 

 

Protéoglycanes, Collagène I, Fibronectine 
 

Enzyme de conversion IL-1β 
 

 

Précurseur de l’IL-1β 
 

Sérine 
 

 

 

Activateur du plasminogène 
 

 

Fibronectine, Plasminogène 
 

Kallikréine 
 

Pro-enzymes (pro-MMP-1 et pro-MMP-8) 
 

 

Tryptase 
 

 

Pro-enzymes (pro-MMP-3), Collagène VI 
 

 

Elastase leucocytaire 
 

 

Fibronectine, Elastine 
 

Zinc 
 

 

 

Métalloprotéases 
 

 

cf. Tableau 6 
 

 

Famille ADAM 
 

 

Cadhérines, Sélectines, Intégrines, CD44 
 

 

 Les MMP (métalloprotéases) 

Les MMP appartiennent à la famille des endopeptidases zinc-dépendantes et sont classées en fonction 

de leur localisation cellulaire (sécrétées ou liées à la membrane plasmique). Elles peuvent également 

être catégorisées suivant leur activité enzymatique (gélatinases, collagénases, stromélysines, 

matrilysines). Cependant, la relation enzyme-substrat n’est pas stricte et une même MMP peut se lier à 



 

  
 

différentes molécules (Merviel et al., 2001) (Tableau 6). Les MMP sont synthétisées sous forme 

d’enzymes inactives appelées pro-MMP composées de plusieurs domaines protéiques. Un peptide 

signal permet la translocation des MMP dans le réticulum endoplasmique où elles intègrent la voie 

sécrétoire. Un domaine PRO, caractéristique du pro-peptide, bloque l’activité du domaine catalytique. 

Suite à la liaison d’un ion Zn2+, la séquence PRO est clivée, libérant la forme active de l’enzyme. Un 

domaine hémopexine situé à l’extrémité C-terminale confère à l’enzyme sa spécificité biologique en 

lui permettant de se lier à ses différents substrats. Ce domaine régule également l’activité de l’enzyme 

en interagissant avec des inhibiteurs spécifiques appelés TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinases). 

Enfin, certaines MMP présentent un domaine transmembranaire leur permettant de se lier à la 

membrane plasmique (Bourboulia and Stetler-Stevenson, 2010) (Figure 25). 

 

 

Figure 25. Structure des pro-MMP. 
Modifié d’après Ricci et al. 2015. Le domaine PRO caractéristique des pro-MMP est situé à l’extrémité N-

terminale. Son clivage induit l’activation de l’enzyme, suite à la liaison d’un ion Zn2+ sur le domaine catalytique. 

Le domaine hémopexine permet à l’enzyme de se lier à différents substrats. Il régule également l’activité de 

l’enzyme en fixant les inhibiteurs TIMP. Le domaine TM est spécifique des MMP transmembranaires. 

 

L’activation des MMP est réalisée par de nombreuses protéases extracellulaires telles que la tryptase 

ou la kallikréine (comme décrit dans le Tableau 5). Certaines sont activées par d’autres MMP. Par 

exemple, MMP-2 peut être activée par les MMP-7,-13,-14,-15,-16,-25 (Merviel et al., 2001). 

Parallèlement, l’activité des MMP est régulée par leurs inhibiteurs, les TIMP. Quatre isoformes ont été 

décrites (TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4). Les TIMP interagissent directement avec l’enzyme 

empêchant ainsi la liaison de l’ion Zn2+ (Khoury et al., 2006; Bourboulia and Stetler-Stevenson, 2010). 

Chaque TIMP peut contrôler la majorité des MMP bien que TIMP-2 et TIMP-3 possèdent le spectre 

d’inhibition le plus large, leur permettant d’inhiber l’activité de l’ensemble des MMP. En revanche, 

TIMP-1 possède peu d’affinité pour les MMP membranaires telles que MMP-14,-15,-16,-17,-24,-25 

(Brew and Nagase, 2010).  



 

  
 

A ce jour, 23 enzymes appartenant à la famille des MMP ont été décrites chez l’Homme (Tableau 6). 

Elles sont impliquées dans la réorganisation de la MEC, l’adhésion et l’invasion cellulaires, mais 

également dans les processus d’inflammation et d’apoptose (Chowdhury et al., 2016). 

Tableau 6. Les MMP et leurs principaux substrats. 

 
 
A l’interface fœto-maternelle, les cellules trophoblastiques et déciduales sécrètent de nombreuses MMP, 

notamment les isoformes MMP-2 et MMP-9 qui semblent être les formes majoritaires dans les deux 

types cellulaires (Staun-Ram et al., 2004; Tapia-Pizarro et al., 2013). Elles sont toutes les deux capables 

de dégrader le collagène de type IV qui forme le principal constituant de la MEC et facilitent ainsi 

l’invasion trophoblastique par les cellules extravilleuses (Staun-Ram et al., 2004). L’activité de ces 

 

ENZYMES 
 

 

PRINCIPAUX SUBSTRATS 
 

 

MMP-1 
 

 

Collagène I, II, III, VII, VIII, X, Gélatine, Protéoglycanes, L-séléctine, IGFBP-3  
 

MMP-2 
 

 

Collagène I, IV, V, VII, X, Gélatine, Elastine, Fibronectine, pro-MMP-9,-13 
 

MMP-3 
 

 

Collagène III, IV, V, IX, X, Gélatine, Elastine, Fibronectine, pro-MMP-1,-7,-8,-9 
 

 

MMP-7 
 

 

Collagène IV, X, Gélatine, Fibronectine, Laminine, Plasminogène, pro-MMP-2,-9 
 

MMP-8 
 

 

Collagène I, II, III, V, VIII, X, Gélatine, Elastine, Fibronectine, Protéoglycanes 
 

MMP-9 
 

Collagène IV, V, VII, X, Gélatine, Elastine, Fibronectine, Protéoglycanes, IL-1β 
 

 

MMP-10 
 

 

Collagène IV, V, IX, X, Gélatine, Elastine, Fibronectine, pro-MMP-1,-8 
 

 

MMP-11 
 

 

IGFBP-1, α1-antitrypsine-inhibiteur,  α2-antiplasmine 
 

MMP-12 
 

 

Collagène IV, Gélatine, Elastine, Laminine,  α1-antitrypsine-inhibiteur, pro-TNF 
 

 

MMP-13 
 

 

Collagène I, II, III, IV, IX, X, Gélatine, Fibronectine, Laminine, pro-MMP-2,-9 
 

MMP-14 
 

 

Collagène I, II, III, VII, VIII, X, Gélatine, Elastine, Fibronectine, pro-MMP-2,-13 
 

MMP-15 
 

 

Gélatine, Fibronectine, Laminine, pro-MMP-2 
 

MMP-16 
 

 

Collagène III, Fibronectine, pro-MMP-2 
 

MMP-17 
 

Fibrine 
 

 

MMP-19 
 

 

Collagène IV, Gélatine, Fibronectine, Laminine 
 

 

MMP-20 
 

 

Amélogenine, Protéoglycanes 
 

MMP-21 
 

 

α1-antitrypsine  

 

MMP-23 
 

 

- 
 

 

MMP-24 
 

N-cadhérine 
 

 

MMP-25 
 

 

pro-MMP-2 
 

 

MMP-26 
 

 

Collagène IV, Gélatine, Fibronectine 
 

MMP-27 
 

 

Collagènes, Gélatine, Fibronectine, Laminine 
 

 

MMP-28 
 

 

- 
 



 

  
 

MMP est contrôlée de manière autocrine et paracrine par le placenta et la décidue qui sécrètent les 

isoformes TIMP-1, TIMP-2 et TIMP-3 (Krenzer et al., 2006; Paiva et al., 2009).  

 La plasmine 

Au cours de l’invasion trophoblastique, la plasmine joue un rôle essentiel dans la réorganisation de la 

MEC. L’activité de la plasmine est elle-même régulée par un système enzymatique, le système 

activateur du plasminogène de type urokinase. Le pro-uPA (urokinase plasminogen activator) se lie 

à son récepteur uPA-R et active la voie ERK. Cette kinase induit le clivage et l’activation de l’uPA. 

L’uPA se lie ensuite au plasminogène qui est converti en plasmine. Cette enzyme posséde une activité 

protéase. Ainsi, la plasmine participe directement à l’invasion trophoblastique en induisant la 

dégradation de nombreuses protéines de la MEC. Elle intervient également indirectement en activant 

certaines MMP telles que MMP-1,-2,-9. Le système uPA/uPA-R est exprimé dans les cellules 

trophoblastiques et les cellules déciduales (Nordengren et al., 2004; Zhu et al., 2012). Il est directement 

régulé par deux inhibiteurs qui lui sont spécifiques, PAI-1 et PAI-2 (plasminogen activator inhibitors 1 

and 2) qui empêche la liaison uPA/uPA-R et donc la conversion du plasminogène en plasmine (Figure 

26). Ainsi, des taux anormaux de PAI sont associées à des pathologies de la grossesse liées à une 

invasion déficiente telle que la pré-éclampsie et les avortements spontanés (Zhu et al., 2012). 

 

 

 Figure 26. Régulation de l'activité de la plasmine.  
En se fixant à son récepteur, la protéine uPA est activée. Cette enzyme permet le clivage du plasminogène en 

plasmine. Par son activité protéase, la plasmine contribue directement ou indirectement via l’activation des MMP, 

à la réorganisation de la MEC endométriale. 

 



 

  
 

 La famille ADAM (A disintegrin and metalloproteinase) 

Comme les MMP, les protéines constituant la famille ADAM sont des protéases zinc-dépendantes. A 

ce jour, 21 membres ont été décrits chez l’Homme. La moitié possède une activité protéolytique de type 

métalloprotéase. Les protéines ADAM régulent de nombreux processus physiologiques, notamment lors 

de la fécondation et du développement embryonnaire. Elles sont également impliquées dans 

l’inflammation et la cancérogenèse. Les protéines ADAM sont majoritairement transmembranaires. 

Elles induisent le clivage d’autres protéines localisées dans la membrane plasmique, telles que la E-

cadhérine, la L-séléctine, le récepteur CD44 ou la protéine VAM (vascular adhesion molecule). Ainsi, 

les protéines ADAM régulent l’adhésion et l’invasion cellulaires (Pollheimer et al., 2014). Leur 

activité est régulée par les TIMP, notamment par TIMP-3 qui inhibe la majorité des protéines de cette 

famille (Bourboulia and Stetler-Stevenson, 2010). A l’interface fœto-maternelle, les protéines ADAM 

sont sécrétées par les cellules trophoblastiques et les cellules déciduales (Laigaard et al., 2005; Zhu et 

al., 2006; Cowans and Spencer, 2007; Pollheimer et al., 2014). Plusieurs études suggèrent que la 

protéine ADAM12 joue un rôle important au cours de l’invasion trophoblastique. Cette protéine existe 

sous deux formes. La forme membranaire longue ADAM12L induit le clivage du facteur pro-HB-

EGF en HB-EGF. Ce facteur de croissance est décrit pour ses propriétés pro-invasives dans les cellules 

trophoblastiques extravilleuses via le récepteur EGF-R et la voie de signalisation PI3K. La forme courte 

sécrétée ADAM12S cible les protéines IGFBP-3 et IGFBP-5 régulant ainsi l’activité des facteurs IGF-

1 et IGF-2. Ces derniers sont des activateurs majeurs de l’invasion trophoblastique (Laigaard et al., 

2005; Pollheimer et al., 2014). En effet, une diminution des taux de la protéine ADAM12S est corrélée 

à la survenue de pathologies associées à une faible invasion  telle que la pré-éclampsie et le retard de 

croissance intra-utérin (Laigaard et al., 2005; Cowans and Spencer, 2007). 

Le rôle des protéines ADAM8, ADAM19 et ADAM28 au cours de l’invasion trophoblastique a 

également été suggéré. En effet, les protéines ADAM19 et ADAM28 ciblent les intégrines exprimées à 

la surface des cytotrophoblastes invasifs tels que l’intégrine α5β1 et la protéine ADAM8 clive 

préférentiellement la L-séléctine. Par ces actions, les protéines ADAM stimulent l’invasion 

trophoblastique (Pollheimer et al., 2014).  



 

  
 

La régulation du processus d’invasion trophoblastique est un phénomène complexe. En effet, les 

différentes enzymes décrites précédemment sont produites à la fois par les cellules extravilleuses mais 

aussi par les cellules déciduales. Ainsi, les hormones, facteurs de croissance et cytokines contrôlant 

l’invasion peuvent agir sur un seul type cellulaire, ou sur les deux types cellulaires, de manière 

synchrone ou non. Une régulation correcte du système MMP/TIMP est indispensable à une invasion 

trophoblastique réussie (Burrows et al., 1996; Huppertz et al., 1998; Merviel et al., 2001; Trévoux, 

2009; Evain-Brion and Malassiné, 2011; Nissi et al., 2013). 

 

2. Les hormones placentaires 

 La progestérone 

Lors de la maturation endométriale, la progestérone synthétisée par le corps jaune participe au 

remodelage du stroma utérin en favorisant la synthèse de protéines constituant la MEC (laminine, 

fibronectine, collagène) par les cellules déciduales (Benirschke et al., 2012). Plus tard, la progestérone 

placentaire exerce un effet anti-invasif dans l’endomètre en stimulant la production de l’inhibiteur 

PAI-1 par les cellules déciduales. Parallèlement, la progestérone réduit l’expression de plusieurs 

isoformes de MMP endométriales telles que MMP-1, MMP-2, MMP-3 et MMP-9 (Zhu et al., 2012). De 

plus, la progesterone inhibe la production des enzymes placentaires pro-invasives uPA, MMP-1, 

MMP-2, MMP-3, MMP-7 et MMP-9 dans les cellules trophoblastiques extravilleuses. Enfin, elle induit 

l’expression des inhibiteurs PAI-1 et TIMP-3 (Halasz and Szekeres-Bartho, 2013). En conclusion, la 

progestérone freine l’invasion en contrôlant l’expression des protéases à la fois dans les cellules 

endométriales et les cellules trophoblastiques. 

 L’hCG (hormone chorionique gonadotrope) 

Comme décrit dans le , les cellules trophoblastiques produisent deux formes d’hCG. Le 

syncytiotrophoblaste produit une hCG qui ne semble avoir aucun effet sur l’invasion trophoblastique.  

En revanche, la forme hyperglycosylée (h-hCG) sécrétée par les cellules trophoblastiques extravilleuses 

exerce un effet pro-invasif autocrine sur les cellules placentaires (Handschuh et al., 2007). En effet, 

l’expression du facteur pro-invasif IGF-2 dans des cellules trophoblastiques humaines cultivées en 



 

  
 

présence d’hCG est augmentée, suite à l’activation de la voie ERK et de la voie PI3K. Une autre étude 

montré que cette hormone stimule l’activité des enzymes MMP-2 et MMP-9 dans ce même type 

cellulaire (Prast et al., 2008). De manière très intéressante, l’hCG exerce un effet totalement opposé 

dans l’endomètre. En effet, elle induit une action anti-invasive dans les cellules stromales en 

augmentant l’expression de la protéine TIMP-1 et en diminuant l’expression et l’activité de MMP-2 

(Tapia-Pizarro et al., 2013).  

 Le GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) 

Le placenta (notamment les cellules extravilleuses et le syncytiotrophoblaste) est capable de produire 

différents neuropeptides, dont le GnRH, au cours du premier trimestre de grossesse (Evain-Brion and 

Malassiné, 2011). Le GnRH placentaire agit alors de manière auto/paracrine au cours de l’invasion 

trophoblastique. Ainsi, il exerce un effet pro-invasif sur les cellules extravilleuses en induisant 

l’expression des enzymes uPA, MMP-2 et MMP-9. En revanche, le GnRH diminue l’expression des 

inhibiteurs PAI-1 et TIMP-1 dans ces mêmes cellules (Chou et al., 2002, 2003). Ces effets sont associés 

à l’activation des voies ERK et JNK (jun N-terminal kinase) (Liu et al., 2009). Le GnRH exerce 

également un effet pro-invasif dans l’endomètre où il augmente l’expression et l’activité des MMP-2 

et MMP-9 spécifiquement, via les voies ERK et JNK (Wu et al., 2015).  

 La leptine 

La leptine sécrétée par le syncytiotrophoblaste exerce un effet paracrine pro-invasif dans le placenta. 

Elle induit notamment l’expression de l’enzyme MMP-14 via la voie Notch et la voie PI3K dans les 

cellules extravilleuses humaines (Wang et al., 2014). Une autre étude a démontré que la leptine 

augmente l’expression et l’activité des enzymes MMP-2 et MMP-9 dans ces mêmes cellules (Castellucci 

et al., 2000).  

 Le PIF (preimplantation factor) 

Le PIF est un peptide sécrété par les cellules trophoblastiques des embryons viables exclusivement. Il 

présente des propriétés inflammatoires et immunomodulatrices laissant supposer un rôle important au 

cours de l’implantation embryonnaire. Une étude récente a révélé que le PIF est essentiellement présent 

dans le placenta de premier trimestre. Son expression est croissante et atteint un pic au cours de la 12ème 



 

  
 

semaine de grossesse puis chute progressivement jusqu’au terme. Son expression est essentiellement 

localisée au sein des cellules trophoblastiques extravilleuses. Le PIF exerce un effet pro-invasif dans 

ce type cellulaire, en augmentant l’activité de MMP-9 et en diminuant l’expression de TIMP-1. Cette 

action semble être associée à l’activation de différentes voies de signalisation dont la voie MAPK, la 

voie PI3K et la voie JAK/STAT (Moindjie et al., 2014).  

 

3. Les cytokines 

 Le LIF (leukemia inhibitory factor) 

Sécrété à la fois par les cellules endométriales et les cellules placentaires, le LIF exerce un effet pro-

invasif dans les cellules extravilleuses. Il induit notamment l’expression du récepteur uPA-R et de 

l’enzyme MMP-2 (Zheng et al., 2016). L’augmentation des capacités invasives des cellules 

trophoblastiques semble être réalisée via la voie PI3K (Liu et al., 2014).  

 Le TNF-α (tumor necrosis factor alpha) 

Le TNF-α limite l’invasion trophoblastique dans le placenta humain. Plus précisément, il augmente 

l’expression de l’inhibiteur PAI-1 dans les cellules trophoblastiques extravilleuses issues de placenta de 

premier trimestre et dans les cellules de la lignée HTR-8/SVneo (Bauer et al., 2004; Huber et al., 2006). 

En revanche, le TNF-α facilite l’invasion trophoblastique dans l’endomètre en régulant la balance 

MMP-1/TIMP-1,-2 spécifiquement (Gottschalk et al., 2000). 

 Les interleukines 

Les interleukines présentes à l’interface fœto-maternelle influencent l’invasion trophoblastique. Elles 

ont une origine multiple, provenant des cellules déciduales, des cellules trophoblastiques et des cellules 

immunitaires. D’une manière générale, les interleukines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-11, IL-15) 

stimulent l’invasion alors que les interleukines anti-inflammatoires (IL-4, IL-10, IL-13) sont 

inhibitrices. Elles agissent essentiellement en contrôlant l’expression et l’activité des métalloprotéases 

MMP-2 et MMP-9 et en régulant l’expression du système activateur du plasminogène (Staun-Ram and 

Shalev, 2005; Trévoux, 2009).  

 

 



 

  
 

4. Les facteurs de croissance 

 L’IGF-2 (insulin-like growth factor) 

Le facteur IGF-2 produit par les cellules trophoblastiques active la voie ERK et induit l’invasion 

cellulaire en se fixant à son récepteur présent dans ces cellules (Knöfler, 2010). L’IGF-2 a notamment 

été décrit pour stimuler l’activité de MMP-2 et MMP-9 (Sandra and Sanchez-Gomez, 1982). Son action 

pro-invasive peut être contrôlée par les protéines IGFBP (IGFBP-1,-3,-3) sécrétées par la décidue. En 

effet, en se fixant à IGF-2, les protéines IGFBP préviennent la liaison du facteur de croissance à son 

récepteur, l’empêchant ainsi d’exercer ses effets pro-invasifs (Irwin et al., 1999).  

 L’EGF (epidermal growth factor) 

Produit par l’endomètre et le placenta, l’EGF induit un signal pro-invasif en se fixant à son récepteur 

présent à la surface des cellules trophoblastiques. Il stimule notamment l’activité des métalloprotéases 

MMP-2 et MMP-9 et de la protéine uPA (Staun-Ram and Shalev, 2005).  

 Le TGF-β (transforming growth factor) 

Le TGF-β synthétisé par la décidue et le trophoblaste, inhibe l’invasion trophoblastique en induisant 

l’expression de TIMP-1 et TIMP-2 dans les cellules extravilleuses (Graham et al., 1994). Une autre 

étude a révélé que le traitement de ces mêmes cellules par le TGF-β diminue l’expression de MMP-9 et 

de la protéine uPA (Lash et al., 2005). D’autre part, des taux élevés de TGF-β dans la circulation 

maternelle sont associés à la survenue de la pré-éclampsie (Staun-Ram and Shalev, 2005).  

 

E. La croissance fœtale 
  
La croissance fœtale est un processus hautement régulé à l’échelle placentaire. Le placenta contrôle en 

effet l’apport nutritionnel de la mère vers le fœtus. Cet apport nutritionnel dépend essentiellement de (i) 

la surface d’échange, (ii) la régulation de la balance prolifération/apoptose et (iii) l’abondance et 

de l’efficacité des transporteurs de nutriments présents dans les cellules trophoblastiques (Évain-

Brion, 2012).  

 



 

  
 

1. La surface d’échange placentaire 

Au cours de la grossesse, le placenta subit de nombreuses modifications afin de répondre aux besoins 

du fœtus. Ainsi, le diamètre, le poids, le débit sanguin et la surface villositaire du placenta augmentent 

progressivement jusqu’au terme (Benirschke and Kaufmann, 1990; Evain-Brion and Malassiné, 2011; 

Park et al., 2013; Burton and Fowden, 2015; Warwick, 2015) (Tableau 7). 

 

Tableau 7. Evolution des différents paramètres placentaires au cours de la grossesse humaine. 
  

Premier trimestre 
 

 

Deuxième trimestre 
 

 

Troisième trimestre 
 

 

Diamètre (cm) 
 

 

6 
 

 

9 
 

 

19 
 

Poids (g) 
 

65 
 

210 
 

470 
 

Débit (ml/min) 
 

100 
 

650 
 

900 
 

Surface (m²) 
 

0.5 
 

3 
 

12 
 

 

Il est également démontré que ces différents paramètres peuvent être modifiés dans le contexte de 

pathologies de la croissance fœtale. Par exemple, le poids et le diamètre du placenta sont augmentés 

dès le premier trimestre de grossesse lors de la survenue d’une macrosomie (Schwartz et al., 2014). De 

la même manière, la surface de la zone villositaire est réduite au sein des placentas issus de nourrissons 

présentant un retard de croissance intra-utérin (Biswas et al., 2008). Le poids et le diamètre placentaires 

sont également diminués au cours de ces grossesses (Kim et al., 2014). 

La surface d’échange placentaire est constituée par le syncytiotrophoblaste dont le renouvellement est 

réalisé par les mécanismes de prolifération, différenciation et apoptose. Au cours de ce processus, les 

cytotrophoblastes prolifèrent intensément, puis une partie des cellules sort du cycle cellulaire et se 

différencient par fusion, aboutissant à la formation d’un syncytium. Les noyaux syncytiaux les plus 

anciens sont alors éliminés par apoptose et remplacés par les noyaux des cellules nouvellement 

fusionnées (Huppertz and Kingdom, 2004) (Figure 27). 



 

  
 

 

Figure 27. Homéostasie cellulaire de la lignée trophoblastique villeuse. 
Modifié d’après Huppertz et al. 2004. Le développement de la surface placentaire est assuré par la prolifération 

cellulaire intense des cytotrophoblastes villeux (1). Puis, certaines cellules sortent du cycle et commencent à se 

différencier (2) jusqu’à fusion complète avec le syncytiotrophoblaste adjacent. Les noyaux rejoignent alors les 

zones nucléées du tissu (3). Parallèlement, les noyaux les plus anciens sont éliminés par apoptose et libérés dans 

la chambre intervilleuse (4). 

 

2. L’apoptose trophoblastique 

La balance prolifération/apoptose contribue à maintenir une physiologie placentaire saine pour la 

croissance du fœtus. Des désordres peuvent apparaître lorsque l’apoptose trophoblastique est non 

contrôlée. C’est notamment l’une des causes du retard de croissance intra-utérin où la mort cellulaire 

est augmentée (Straszewski-Chavez et al., 2005; Sharp et al., 2010). A l’inverse dans le cas de la 

macrosomie, l’apoptose trophoblastique semble déficiente (Belkacemi et al., 2013; Magee et al., 

2014).  

Les deux voies apoptotiques (extrinsèque et intrinsèque) décrites dans la littérature sont observées dans 

les cellules trophoblastiques. La voie extrinsèque est dépendante de différents récepteurs de morts 

exprimés dans la membrane plasmique. La voie intrinsèque fait intervenir la mitochondrie qui induit 

l’expression de différents gènes pro-apoptotiques suite à divers stress cellulaires (stress oxydatif, 

dommages irréversibles de l’ADN, hypoxie…) (Straszewski-Chavez et al., 2005) (Figure 28). 

 La voie extrinsèque 

Différents récepteurs de mort et leurs ligands sont exprimés à la surface des cellules trophoblastiques, 

en particulier dans la lignée villeuse. Plus précisément, les couples TNF-R/TNF-α (tumor necrosis 

factor-receptor/tumor necrosis factor α), TRAIL-R/TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand 



 

  
 

receptor/TNF-related apoptosis-inducing ligand) et Fas/Fas-ligand sont présents à la surface de la 

membrane microvillositaire. La liaison récepteur/ligand induit le recrutement de la protéine FADD 

(Fas-associated death domain) au domaine de mort intracellulaire du récepteur. Cette interaction stimule 

l’activation, par clivage, de la caspase-8 et de la caspase-10, deux caspases initiatrices qui activent à 

leur tour les différentes caspases effectrices (caspase-3, caspase-6 et caspase-7). Ces caspases 

conduisent à la mort cellulaire par l’induction de différents effecteurs responsables de la fragmentation 

de l’ADN, de la dégradation du cytosquelette et des protéines cellulaires. Les produits de la dégradation 

sont éliminés dans les corps apoptotiques qui sont ensuite phagocytés par les macrophages 

(Straszewski-Chavez et al., 2005). 

 La voie intrinsèque 

Suite à différents stress cellulaires responsables de l’activation de la protéine p53, l’expression des gènes 

pro-apoptotiques BAX (BCL-2 associated X) et BAK (BCL-2 homologous antagonist killer) est 

augmentée. L’expression de ces deux gènes peut également être stimulée par la caspase-8 de la voie 

extrinsèque. Les protéines BAX et BAK entraînent alors la perméabilisation de la membrane 

mitochondriale libérant de nombreux facteurs pro-apoptotiques et notamment le cytochrome C 

(Straszewski-Chavez et al., 2005; Ichim and Tait, 2016). En s’assemblant à la protéine APAF-1 

(apoptotic protease activating factor-1) et à la pro-caspase-9, le cytochrome C forme un complexe 

protéique appelé apoptosome permettant d’activer la caspase-9, une caspase initiatrice. Celle-ci induit 

les caspases effectrices (caspase-3, caspase-6 et caspase-7) rejoignant ainsi la voie extrinsèque 

(Straszewski-Chavez et al., 2005). 



 

  
 

                 

   Figure 28. Induction de l’apoptose de la cellule trophoblastique. 
Dans les cellules trophoblastiques, l’apoptose est induite selon les deux voies classiques. La voie extrinsèque est 

activée suite à la liaison d’un ligand de mort à son récepteur spécifique. Ce récepteur présente un domaine de mort 

permettant d’activer les caspases-8,-10 initiatrices. Celles-ci peuvent activer les caspases-3,-6,-7 effectrices et 

l’expression des gènes pro-apoptotiques BAX et BAK. Ces gènes sont également induits lors de la voie intrinsèque, 

suite à un stimulus cellulaire. Ils induisent la libération du cytochrome C, activateur de la caspase-9 initiatrice. 

Cette caspase stimule l’activation des caspases-3,-6,-7 effectrices. Les deux voies de l’apoptose se rejoignent et 

induisent la mort cellulaire par fragmentation de l’ADN, dégradation des protéines cellulaires et formation des 

corps apoptotiques. 

 

 Régulation de l’apoptose trophoblastique 

- Les protéines FLIP (flice-like inhibitory protein) sont des inhibiteurs de l’apoptose dont la structure 

est proche de celle de la procaspase-8. Dans le placenta, deux isoformes ont été mises en évidence, une 

forme longue appelée FLIPL (FLIP long) et une forme courte appelée FLIPS (FLIP short). La protéine 

FLIPS est l’inhibiteur le plus efficace. Elle empêche l’activation de la caspase-8 et le déroulement des 

évènements intracellulaires conduisant à l’apoptose. Il a notamment été observé qu’une augmentation 



 

  
 

de la production de FLIPS dans les cellules trophoblastiques limite l’apoptose induite par la voie Fas 

(Straszewski-Chavez et al., 2005).  

- La famille BCL-2 (B-cell lymphoma 2) est constituée de trois groupes de protéines exerçant un rôle 

pro-apoptotique ou anti-apoptotique. Le premier groupe se compose de protéines présentant quatre 

domaines BH (BCL-2 homology) (BH-1 à BH-4). Il regroupe notamment les protéines BCL-2 et BCL-

XL. Ces protéines exercent un rôle anti-apoptotique en régulant la libération du cytochrome C par la 

mitochondrie. Les membres du deuxième groupe se caractérisent par les protéines ne présentant pas de 

domaine BH-4, leur conférant ainsi une action pro-apoptotique. C’est notamment le cas de BAX et BAK 

décrits précédemment. Les protéines du troisième groupe (BID et BIK) ne possèdent que le domaine 

BH-3 et exercent elles aussi une action pro-apoptotique suite à l’induction de l’expression des protéines 

BAX et BAK et à l’inhibition de la fonction des protéines BCL-2 et BCL-XL auxquelles elles se lient 

(Straszewski-Chavez et al., 2005).  

- Les protéines IAP (inhibitors of apoptosis proteins) sont capables d’inhiber à la fois la voie intrinsèque 

et la voie extrinsèque de l’apoptose. Elles regroupent plusieurs protéines (livine, survivine, apollon, ILP-

2, c-IAP…) possédant des domaines BIR (baculoviral IAP repeat) leur permettant d’inhiber l’action des 

capases initiatrices (caspase-8 et caspase-9) et des caspases effectrices (caspase-3 et caspase-7) 

(Straszewski-Chavez et al., 2005).  

- Les inhibiteurs des IAP exercent une action pro-apoptotique en empêchant les IAP d’exercer leur 

effet biologique. Ils regroupent les protéines mitochondriales SMAC (second mitochondria-derived 

activator of caspase) et HTRA2 (high-temperature requirement protein A2) et le facteur nucléaire XAF1 

(XIAP-associated factor 1). Ces facteurs pro-apoptotiques agissent en se fixant aux domaines BIR des 

protéines IAP et empêchent ainsi l’inhibition des différentes caspases (Straszewski-Chavez et al., 2005).  

 

 

 



 

  
 

3. La régulation du transport de nutriments 

La croissance fœtale est étroitement corrélée à la quantité et à l’efficacité des différents systèmes de 

transport présents à la surface du syncytiotrophoblaste (Évain-Brion, 2012). Ainsi, le transport du 

glucose, des acides gras et des acides aminés peut être modifié voire altéré par différentes situations et 

conduire à des anomalies de croissance fœtale tel que le retard de croissance in utero (Gaccioli and 

Lager, 2016). Il semblerait que l’ensemble des signaux en provenance du compartiment maternel soient 

perçus et intégrés par le placenta qui met en place une régulation de l’expression des différents 

transporteurs de nutriments. Cette régulation repose sur l’activation ou l’inhibition de la voie mTOR 

(mammalian target of rapamycin) qui agit ici comme un senseur (Roos et al., 2009; Jansson et al., 2012; 

Brett et al., 2014) (Figure 29). La protéine mTOR contrôle notamment la traduction via la régulation 

de l’activité des protéines ribosomales 4E-BP1 (4E-bingding protein 1) et S6K1 (S6 kinase 1) (Jansson 

et al., 2012; Xu et al., 2015). L’ensemble des systèmes de transport présents dans le placenta a été décrit 

dans la partie I du .  

 

Figure 29. La voie mTOR est un senseur métabolique dans le placenta humain. 
Suites à différents stimuli, la voie mTOR est activée ou inhibée. Celle-ci contrôle la phosphorylation d’enzymes 

ribosomales impliquées dans la traduction protéique. Elle agit alors comme un senseur métabolique en régulant la 

quantité de transporteurs de nutriments (GLUT et SNAT notamment) localisés dans la membrane plasmique.  



 

  
 

 Effets de la sous-nutrition maternelle 

Il est clairement établi qu’une restriction alimentaire chez la mère induit une diminution du poids de 

naissance du nouveau-né. Cela a notamment été observé durant la période de famine qu’ont connu les 

Pays-Bas à la fin de la Seconde Guerre Mondiale (1944-1945). Les femmes enceintes ont en effet donné 

naissance à des nourrissons avec un poids inférieur à la normale (Ross and Beall, 2008). Cette 

diminution du poids de naissance a été associée à des anomalies de la physiologie placentaire (taille, 

réseau vasculaire, fonction endocrine et transport de nutriments) chez les femmes dénutries (Gaccioli 

and Lager, 2016). Les mécanismes réellement impliqués dans ce phénomène de sous-nutrition sont 

difficiles à étudier chez l’espèce humaine. Cependant, un modèle de babouin soumis à une période de 

sous-nutrition au cours de la grossesse a démontré que cette condition nutritionnelle entraîne une 

diminution du poids et de la taille du placenta. De plus, ces effets sont associés à une réduction de 

l’expression de différents transporteurs de glucose (notamment GLUT1) et d’acides aminés (SNAT2, 

LAT1 et LAT2) (Kavitha et al., 2014).  

 Effets du diabète 

Dans le cas de grossesses compliquées par un diabète, l’altération du transport de nutriments diffère 

selon l’origine du diabète (diabète de type 1 ou diabète gestationnel). Chez les femmes enceintes 

souffrant d’un diabète de type 1, une stimulation du transport de glucose associé à une augmentation 

de l’expression du transporteur GLUT1 ont été observées dans le placenta à terme. Les données 

concernant le transport des acides aminés sont contradictoires. En revanche, les transporteurs de 

lipides (LPL, FABP1 et FABP4) sont également augmentés dans le placenta de ces femmes (Brett et 

al., 2014).  

En cas de diabète gestationnel, l’expression placentaire du transporteur GLUT1 et de la LPL ne semble 

pas être altérée. Cependant, une augmentation des transporteurs des acides aminés (dépendant ou non 

du sodium) et de la protéine FABP4 est observée dans le placenta de ces femmes diabétiques (Brett et 

al., 2014).  

 



 

  
 

 Effets de l’âge maternel 

La grossesse chez l’adolescente est associée à un certain nombre de complications et notamment à une 

réduction du poids du fœtus à la naissance (Weng et al., 2014). Cet effet semble être corrélé à une 

réduction de l’expression des protéines SNAT1 et SNAT2 dans le placenta provenant d’adolescentes 

compartivement à ceux de femmes majeures (Hayward et al., 2012). 

 Effets d’une grossesse pathologique : cas de la pré-éclampsie 

Dans le cas de la pré-éclampsie, le transport des acides aminés est dérégulé. Plus précisément, il a été  

observé une diminution du transport de la taurine, un dérivé d’acide aminé essentiel, chez les femmes 

pré-éclamptiques. En revanche, le transport de l’arginine est augmenté. De plus, l’expression des 

transporteurs FATP1 et FATP4 est diminuée dans les placentas pré-éclamptiques (Gaccioli and 

Lager, 2016).  

 Effets de l’altitude 

Il a été observé que les femmes vivant en altitude présentent un risque plus élevé de donner naissance à 

des nourrissons présentant un petit poids pour l’âge gestationnel. Cet effet pourrait être corrélé à un 

défaut d’apport en oxygène au fœtus au cours de la grossesse (Gaccioli and Lager, 2016). Cependant, 

il semble que les populations vivant en altitude depuis plusieurs générations se sont adaptées à cet 

habitat. En effet, une étude menée à La Paz en Bolivie a démontré que les femmes vivant dans cette 

région montagneuse des Andes depuis peu de temps, donnent naissance à des nourrissons plus petits que 

les femmes présentes depuis plusieurs générations dans cette zone géographique. Chez ces dernières, 

une augmentation du flux sanguin utéroplacentaire permet d’augmenter l’apport en oxygène au fœtus 

(Vargas et al., 2007). Parallèlement à ce rôle de l’oxygène, il a également été observé que l’altitude 

induit une réduction de l’expression du transporteur de glucose GLUT1 dans le placenta humain 

(Gaccioli and Lager, 2016).  

 Effets des infections 

Les différentes infections bactériennes ou virales survenues au cours de la grossesse sont souvent 

associées à un retard de croissance intra-utérin. Cependant, les mécanismes moléculaires impliqués sont 



 

  
 

généralement peu connus. Dans le cas du paludisme (infection par le protozoaire Plasmodium), le flux 

sanguin à l’interface fœto-maternelle est dérégulé et l’efficacité du transport placentaire est réduite. Plus 

précisément, il a été observé une réduction de l’expression des transporteurs du glucose et des acides 

aminés au sein de la membrane microvillositaire du syncytiotrophoblaste issus de placentas infectés par 

Plasmodium (Gaccioli and Lager, 2016).  

 Effets du comportement maternel au cours de la grossesse 

On estime que 10% des Européennes et des Américaines fument au cours de leur grossesse. Il a été 

notamment observé que le tabagisme maternel est associé à une réduction du poids du fœtus à la 

naissance. Plus précisément, la nicotine est responsable de la réduction du transport des acides aminés 

dans le placenta (Gaccioli and Lager, 2016). Les effets de l’alcool au cours de la grossesse sont 

également délétères. Ainsi, la diminution du poids du nourrisson est l’une des caractéristiques du 

syndrome d’alcoolisation fœtale. Il a été démontré in vitro que l’éthanol réduit le transport des acides 

aminés essentiels et des acides gras au sein du placenta (Gaccioli and Lager, 2016).  

 

F. Dérégulations du dialogue fœto-maternel et pathologies associées 
  
Une grossesse saine se caractérise par un dialogue pertinent et efficace entre les différents types 

cellulaires constituant l’interface fœto-maternelle (cellules trophoblastiques, cellules déciduales, 

cellules immunitaires). Ainsi, une dérégulation des signaux moléculaires émis (hormones, facteurs de 

croissance, interleukines, enzymes…) peut être à l’origine de complications maternelles et/ou fœtales 

associées à une grossesse pathologique voire à une hypofertilité et même à une infertilité totale. 

 

1. L’endométriose 

 Définition 

L’endométriose est une pathologie gynécologique assez fréquente affectant 5 à 10% des femmes. Elle 

peut être asymptomatique. Cependant, l’endométriose est retrouvée chez 40% des femmes souffrant de 

douleurs chroniques pelviennes lors de la période des règles (Bulletti et al., 2010; Vercellini et al., 

2013). L’endométriose se caractérise par la présence de tissu endométrial en dehors de la cavité utérine. 



 

  
 

Cette localisation ectopique touche de nombreux organes, les plus fréquemment atteints étant les 

ovaires, le rectum, la vessie et le vagin. La présence de cellules endométriales apparaissant à distance 

de l’utérus (œil, cerveau, poumon) est également observée, bien que ce phénomène soit plus rare. Ces 

cellules extra-utérines possèdent les mêmes caractéristiques que les cellules « saines ». Elles présentent 

donc une activité cyclique dépendante de la sécrétion des hormones ovariennes (œstrogènes et 

progestérone). Dans 30 à 40% des cas, la maladie peut être à l’origine d’une infertilité (Bulletti et al., 

2010; Vercellini et al., 2013).  

 Causes de l’endométriose 

A ce jour, les mécanismes responsables de cette localisation endométriale ectopique sont peu connus. 

L’hypothèse principale suggère que l’endométriose serait le résultat de menstruations rétrogrades. 

Lors de ce phénomène, le sang menstruel transite par les trompes de Fallope jusqu’à la cavité 

abdominale. Ce sang transporte des cellules endométriales qui sont alors capables de générer de 

nouveaux « foyers endométriaux » hors de l’utérus. Des facteurs individuels peuvent influencer 

positivement la survenue de ce processus. Plus particulièrement, une puberté précoce, des cycles 

menstruels longs, des flux menstruels abondants, une sédentarité augmentée ou encore une 

consommation de tabac sont des facteurs aggravants (Vercellini et al., 2013).  

 Pathogenèse 

Il est estimé que 30 à 50% des femmes développant une endométriose sont infertiles. Ainsi, la fécondité 

qui se caractérise par la probabilité d’être enceinte à chaque mois du cycle menstruel est comprise entre 

0,15 et 0,20 chez la femme saine. Chez la femme endométriosique, ce taux est fortement diminué (0,02 

à 0,10). Cette baisse de la fertilité est notamment associée à des désordres ovariens et des altérations 

des fonctions endométriales (Bulletti et al., 2010). 

La survenue de l’endométriose est corrélée au développement de follicules anormaux au sein de 

l’ovaire. Plus précisément, de nombreux follicules non-rompus ont été observés. Ceux-ci correspondent 

à l’absence de libération de l’ovocyte au cours de l’ovulation. Ce phénomène pourrait s’expliquer par 

des dérégulations hormonales, telles que la présence de pics répétitifs et prématurés de LH. 

L’endométriose se définit également par une durée de la phase folliculaire prolongée et des anomalies 



 

  
 

de la phase lutéale associées à de faibles taux d’œstrogènes et de progestérone sécrétés (Nulsen et al., 

2012).  

Des anomalies de la récéptivité utérine ont également été observées dans le contexte de l’endométriose. 

Une diminution de l’expression de l’intégrine αvβ3 et de la L-sélectine a été mise en évidence dans les 

cellules endométriosiques humaines. L’endométriose conduirait ainsi à un défaut des phases 

d’apposition et d’adhésion de l’embryon à l’utérus (Nulsen et al., 2012). L’endométriose se caractérise 

également par des anomalies de la décidualisation. Il a notamment été observé in vitro, que l’expression 

d’IGFBP-1 et de prolactine est diminuée au cours de la différenciation des cellules déciduales issues 

de femmes endométriosiques (Klemmt et al., 2006). Cet effet pourrait être directement dû à la 

diminution des taux circulants de progestérone et d’œstrogènes chez ces femmes (Vercellini et al., 

2013). De plus, les capacités prolifératives des cellules endométriales issues de femmes souffrant 

d’endométriose sont fortement augmentées, tout comme l’activité des métalloprotéases MMP-2 et 

MMP-9 (Klemmt et al., 2006; Weigel et al., 2012). Ces données confirment le fort potentiel invasif de 

ces cellules ectopiques.  

Enfin, l’endométriose se définit par une inflammation accrue de l’endomètre. En effet, le nombre de 

macrophages recrutés est plus important dans le contexte de l’endométriose. De plus, la production de 

cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6, IL-8, MCP-1) est augmentée. Ces effets semblent faire 

intervenir la voie NF-κB (Vercellini et al., 2013). Outre la décidualisation et la réceptivité utérine 

déficientes, il semble donc que l’endométriose perturbe également la mise en place de la réponse 

tolérogène à l’embryon dans le compartiment maternel. 

 

2. Les échecs répétés d’implantation 

 Définition 

La pathologie des échecs répétés d’implantation est diagnostiquée chez la femme lorsque celle-ci 

présente des échecs d’implantation inexpliqués au cours de sa prise en charge en assistance médicale à 

la procréation. Ces échecs se caractérisent par une absence de grossesse, malgré le transfert significatif 

d’embryons de bonne qualité (Dos Santos et al., 2012). Cependant, il n’existe pas de définition 



 

  
 

universelle, chaque centre hospitalier semblant avoir ses propres critères. Ainsi, lors d’une procédure de 

fécondation in vitro, le clinicien établit un seuil selon lequel il est anormal qu’aucun des embryons 

transférés dans l’utérus de la patiente ne se soit implanté (Coughlan et al., 2014). Cependant, une étude 

a démontré que la majorité des praticiens considère qu’une patiente souffre d’échecs répétés 

d’implantation lorsqu’aucune implantation n’a été diagnostiquée après le transfert d’au moins trois 

embryons de bonne qualité (Timeva et al., 2014).   

 Causes des échecs répétés d’implantation 

Les échecs répétés d’implantation sont généralement causés par des facteurs utérins ou embryonnaires 

(Simon and Laufer, 2012). D’autres causes diverses sont également répertoriées et citées dans le 

Tableau 8. Cependant, dans de nombreux cas, ces échecs restent idiopathiques. Ainsi, la prise en 

charge de ces femmes en assistance médicale à la procréation reste très difficile (Timeva et al., 2014).  

Tableau 8. Les principales causes des échecs répétés d'implantation. 

UTERUS 

 

o Malformations congénitales 
- Défaut du développement ou de fusion des canaux de Müller  
- Utérus cloisonné  
- Utérus bicorne 
 
 

o Pathologies utérines intra-cavitaires 
- Fibrome sous-muqueux ; Fibrome interstitiel 
- Polypes endométriaux 
- Synéchies utérines  
- Adénomyose utérine  

 

EMBRYON 

 

o Facteurs maternels 
- Dérégulations hormonales (sécrétion de FSH, LH ou prolactine altérées) 
- Mauvaise réponse à la stimulation ovarienne (peu d’ovocytes ponctionnés) 
- Ovocytes immatures ; Anomalies chromosomiques ; ADN endommagé 
 
 

o Facteurs paternels 
- Dommage de l’ADN spermatique (fragmentation) 
- Asthénospermie  
- Oligospermie  
 
 

o Facteurs embryonnaires 
- Développement embryonnaire altéré ; Embryons aneuploïdes 
 

AUTRES 

 

o Causes diverses 
- Désordres métaboliques (diabète) ou hormonaux (maladies thyroïdiennes) 
- Thrombophilie ; Syndrome des anti-phospholipides 
- Infections 
- Style de vie ; Facteurs psychologiques 
- Désordres immunologiques  

 

 



 

  
 

 Pathogenèse 

De nombreuses analyses protéomiques et génomiques comparant les endomètres de femmes fertiles et 

ceux issus de femmes souffrant d’échecs répétés d’implantation ont été réalisées.  

Parmi les études les plus récentes, il a été observé que la sécrétion de l’apolipoprotéine A-I est 

beaucoup plus importante chez les patientes infertiles. Cette protéine est identifiée comme une protéine 

« anti-implantation » et pourrait être utilisée comme un biomarqueur de la survenue des échecs répétés 

d’implantation (Brosens et al., 2010).  

Une équipe a également analysé in silico l’expression de 19 285 gènes exprimés dans l’endomètre. Les 

résultats ont conclu que 179 gènes sont impliqués dans la réceptivité utérine. Cette étude a également 

démontré que l’expression de 13 gènes est dérégulée chez les femmes souffrant d’échecs répétés 

d’implantation comparativement aux femmes fertiles. Notamment, l’expression de molécules 

d’adhésion telles que le récepteur CD55 ou encore la mucine-16 est perturbée (Bhagwat et al., 2013). 

Cette étude a également mis en évidence une diminution de l’expression du facteur IGFBP-1, suggérant 

que la décidualisation est déficiente chez ces femmes infertiles (Bhagwat et al., 2013). D’autres travaux 

récents ont confirmé cette hypothèse. En effet, dans le cas d’échecs répétés d’implantation, la chaîne de 

biosynthèse des prostaglandines est perturbée. Dans les cellules déciduales, les prostaglandines 

stimulent également la décidualisation par la voie de l’AMP cyclique et sont donc très importantes au 

cours de la maturation endométriale (Vinketova et al., 2016). Plus précisément, l’expression des gènes 

codant les enzymes COX-2 (cyclo-oxygenase-2) et sPLA2 (secretory phospholipase A2) est diminuée 

dans les endomètres pathologiques (Timeva et al., 2014). Ainsi, la dérégulation de cette voie de 

biosynthèse conduit à une altération de la réceptivité utérine et de la maturation endométriale 

(Achache et al., 2010; Timeva et al., 2014).  

Cependant, malgré ces études, la compréhension des mécanismes physiopathologiques à l’origine des 

échecs répétés d’implantation restent encore à ce jour, extrêmement parcellaires.  

 

 



 

  
 

3. Les fausses-couches spontanées à répétition 

 Définition 

La fausse-couche ou avortement spontané est la complication la plus fréquente de la gestation. Elle 

affecte 12 à 24% des grossesses, soit 200 000 femmes chaque année en France (Séjourné et al., 2009). 

Selon la définition de l’Organisation Mondiale de la Santé, une fausse-couche correspond à l’expulsion 

d’un fœtus avant la 20ème semaine de grossesse ou qui présente un poids inférieur à 500 grammes. 

Lorsqu’une femme subit au moins trois fausses-couches successives avec le même conjoint, on parle 

de fausses-couches spontanées à répétition. Cette pathologie concerne approximativement 1% des 

femmes dans le monde (Ford and Schust, 2009).  

 Causes des fausses-couches spontanées à répétition 

Il est bien établi que le risque de fausses-couches augmente avec l’âge maternel (de la Rochebrochard 

and Thonneau, 2002). Cependant, il est estimé que dans près d’un cas sur deux, les causes de ces fausses-

couches répétées ne sont pas identifiées. En revanche, des causes immunologiques, endocrines, 

anatomiques, génétiques et infectieuses sont bien décrites (Ford and Schust, 2009) (Figure 30). 

- Les causes immunologiques sont liées à un défaut de la réponse immunotolérante de la mère vis-à-

vis de l’embryon. De la même manière, les maladies auto-immunes telles que le lupus, la maladie de 

Crohn et le syndrome des anti-phospholipides constituent des facteurs de risque supplémentaires de 

fausses-couches à répétition (Ford and Schust, 2009; Lejeune, 2010). 

- Les causes endocrines des fausses-couches sont notamment définies par des anomalies de la phase 

lutéale du cycle menstruel, un diabète gestationnel, des maladies thyroïdiennes ou encore une 

hyperprolactinémie. Le développement d’un syndrome des ovaires polykystiques est également évoqué 

dans certains cas (Ford and Schust, 2009). 

- Les causes anatomiques sont des anomalies morphologiques de l’utérus (adhésions intra-utérines, 

fibromes, polypes, utérus bicorne, utérus cloisonné) affectant la vascularisation de l’endomètre et donc 

la placentation (Ford and Schust, 2009). 



 

  
 

- Les causes génétiques correspondent à des anomalies de structure des chromosomes embryonnaires 

issus de réarrangements défectueux des chromosomes parentaux (translocations induisant des 

mécanismes d’insertion ou de délétion) (Ford and Schust, 2009; Lejeune, 2010). 

- Les causes infectieuses sont décrites mais peu documentées dans le cadre des fausses-couches à 

répétition. Ainsi, la listériose, la toxoplasmose, la rubéole, l’herpès ou encore la varicelle sont suspectées 

d’induire des avortements spontanés (Ford and Schust, 2009).  

 

 
 

Figure 30. Etiologies des fausses-couches spontanées à répétition. 
Modifié d’après Ford et al. 2009. Dans la majorité des cas, la cause des fausses-couches spontanées à répétition 

ne peut être identifiée. Lorsqu’elle l’est, les causes immunologiques (20%) sont les plus fréquentes. Les raisons 

génétiques et infectieuses restent quant à elle assez rares (moins de 5% des cas). 

 

 Pathogenèse 

Les femmes souffrant de fausses-couches spontanées à répétition présentent une réaction 

inflammatoire accrue de l’endomètre. Plus précisément, il est décrit que suite à une infection ou un 

traumatisme, l’expression de l’interleukine IL-33 est stimulée, induisant une réponse pro-inflammatoire 

exacerbée dans l’endomètre. La décidualisation est également déficiente et les cellules sont plus 

vulnérables au stress oxydatif. De plus, les cellules endométriales présentent une sénescence 

prématurée (Lucas et al., 2016). Une invasion trophoblastique endovasculaire déficiente, pourrait 

également être la cause de ces fausses-couches (Sebire et al., 2002; Ball et al., 2006). Enfin, il est décrit 



 

  
 

que les cellules déciduales issues de femmes souffrant d’avortements spontanés à répétition échouent à 

discriminer un embryon de bonne qualité d’un embryon de mauvaise qualité (Weimar et al., 2012; 

Gellersen and Brosens, 2014). En effet, l’endomètre agirait comme un senseur de la qualité 

embryonnaire. Dans le cas de fausses-couches à répétition, il semblerait que les cellules endométriales 

développent une réponse inadaptée à certains signaux émis par les embryons non-viables (production 

anormale d’ATP, d’espèces réactives de l’oxygène ou d’hCG) (Weimar et al., 2012). 

 

4. Le placenta accreta 

 Définition 

Le placenta accreta correspond à une forme d’invasion trophoblastique excessive au cours de laquelle 

le placenta envahit l’utérus profondément, se liant ainsi anormalement au myomètre. On distingue trois 

grades différents dans cette pathologie. Le placenta accreta correspond à l’adhésion anormale du 

trophoblaste au myomètre (81% des cas). On parle de placenta increta (12%) lorsque le trophoblaste 

envahit le myomètre et de placenta percreta (7%) lorsqu’il traverse le myomètre et atteint d’autres 

organes, tels que la vessie par exemple (Belfort et al., 2010) (Figure 31). 

 

 

Figure 31. Différents stades d'invasion trophoblastiques et pathologies associées. 

 
Ainsi, le placenta accreta est associé à de forts risques hémorragiques au cours de la délivrance et lors 

de la période post-partum. Dans certains cas, il peut conduire à la réalisation d’une hystérectomie en 

urgence. Le taux de mortalité maternelle est élevé. Il est estimé à 7% dans la population mondiale (Garmi 

and Salim, 2012).  



 

  
 

 Causes du placenta accreta 

L’augmentation de la prévalence du placenta accreta au cours du temps semble être associée à 

l’élévation du nombre d’accouchement réalisés par césarienne. Le risque de développer cette pathologie 

est également corrélé à la présence de fibromes, à la réalisation d’un curetage endométrial, à la formation 

d’adhérences dans l’utérus (syndrome d’Asherman), à un âge maternel avancé, à la multiparité, à 

l’hypertension chronique et au tabagisme (Garmi and Salim, 2012).  

 Pathogenèse 

Les mécanismes moléculaires à l’origine du placenta accreta ne sont pas connus. Cependant, l’hypothèse 

généralement évoquée semble être une décidualisation déficiente, une invasion excessive ou la 

combinaison de ces deux phénomènes (Garmi and Salim, 2012). Ainsi, il a été observé que la sécrétion 

de facteurs pro-angiogéniques et pro-invasifs par les cellules trophoblastiques est augmentée dans le 

placenta accreta (Tseng and Chou, 2006). En parallèle, une décidue altérée perd ses capacités à freiner 

l’invasion trophoblastique (Garmi et al., 2011; Garmi and Salim, 2012).  

 

5. La pré-éclampsie 

 Définition 

La pré-éclampsie est une complication de la grossesse qui affecte principalement la mère. Elle se définit 

généralement par une hypertension de novo, associée à une protéinurie (supérieure à 300 mg/jour) 

apparues après la 20ème semaine de grossesse. Son incidence varie d’un pays à l’autre. Cependant, on 

estime que 3 à 5% des femmes enceintes sont concernées. En fonction de la sévérité de la maladie, la 

pré-éclampsie se caractérise également par une insuffisance rénale, une atteinte hépatique et des 

complications neurologiques. Des dysfonctions utéroplacentaires sont également observées. Elles 

peuvent être à l’origine d’un retard de croissance intra-utérin, d’une souffrance fœtale et d’un 

accouchement prématuré. Lorsqu’elle n’est pas traitée à temps, la pré-éclampsie évolue vers l’éclampsie 

caractérisée par une série de contractions musculaires, une apnée et des convulsions. Les crises 

cardiaques, la rupture du foie, les œdèmes pulmonaires et l’insuffisance rénale sont également 

caractéristiques de cet état (Mol et al., 2016). Elle est ainsi l’une des causes principales de mortalité 



 

  
 

dans les pays en développement où elle concerne plus de 23% des morts maternelles. Dans les pays 

développés, où la surveillance et la prise en charge des patientes sont mieux organisées, ce chiffre atteint 

encore 13% (Zakiyah et al., 2015).  

 Causes de la pré-éclampsie 

Les causes exactes de la pré-éclampsie ne sont pas véritablement décrites. Il existe cependant différents 

facteurs de risque qui favorisent le développement de cette pathologie (Mol et al., 2016) (Tableau 9).  

Tableau 9. Facteurs favorisant le développement de la pré-éclampsie. 
 

RISQUE ELEVE 
 

 

RISQUE MODERE 
 

 

RISQUE FAIBLE 
 

 
 
 

 
 
Hypertension 
Maladies rénales chroniques 
Diabète (type 1 et type 2) 
Maladies auto-immunes 
 

 
 

Première grossesse 
> 10 ans entre deux grossesses 
Age avancé (> 40 ans) 
Obésité 
Antécédents familiaux 
Grossesse multiple 
Greffe du rein 
Ovaires polykystiques 
 
 

 

 
Maladies cardiaques 
Poids de la mère à la naissance 
Saignements vaginaux 
Fausse-couche antérieure 
Délai de conception (> 1 an) 
Pression artérielle élevée 

 
 

 Pathogenèse 

Le défaut d’invasion trophoblastique et de remodelage des artères spiralées utérines est un évènement 

précoce qui a lieu entre les 8ème et 16ème semaines d’aménorrhée, au cours de la phase invasive (Uzan et 

al., 2011). Cependant, les premiers signes cliniques n’apparaissent pas avant la 22ème semaine 

d’aménorrhée, rendant le diagnostic très tardif (Evain-Brion and Malassiné, 2011).  

La pré-éclampsie est associée à un défaut du processus invasif caractérisé notamment par l’absence de 

bouchons trophoblastiques dans la lumière des artères utérines (Figure 32). Ainsi, le placenta précoce 

se développe dans un environnement anormalement riche en oxygène. L’altération de ce mécanisme 

peut expliquer les anomalies de structure du placenta, identifiées dans le cadre de la pré-éclampsie 

(Roberts and Escudero, 2012; Chen et al., 2013). En effet, les placentas issus de grossesses pré-

éclamptiques sont de petite taille et présentent un défaut de vascularisation (Roberts and Escudero, 

2012). Dans les conditions physiologiques, la prolifération cellulaire et l’angiogenèse placentaires sont 

régulés par l’hypoxie, caractéristique du premier trimestre (Evain-Brion and Malassiné, 2011). 



 

  
 

 

A partir du deuxième trimestre, l’afflux sanguin vers la chambre intervilleuse devient insuffisant. Le 

défaut d’invasion trophoblastique conduit au non-remplacement des cellules musculaires de la paroi des 

artères utérines. Ces cellules musculaires gardent alors leur capacité de réponse à divers agents 

vasoconstricteurs tels que l’endothéline-1 (Evain-Brion and Malassiné, 2011). Parallèlement, les 

cellules déciduales sécrètent de plus faibles quantités de substances vasodilatatrices, notamment 

d’oxyde nitrique. Cette inhibition du stress nitrosatif est associée à une vasoconstriction responsable 

d’une ischémie placentaire chronique et d’un stress oxydatif accru. L’ischémie de l’unité fœto-

maternelle est l’une des causes principales du retard de croissance intra-utérin voire de la mort fœtale in 

utero associés à la pré-éclampsie (Uzan et al., 2011). Le stress oxydatif induit quant à lui, la production 

de différentes molécules (radicaux libres, lipides oxydés, cytokines…) qui participent au 

dysfonctionnement du syncytiotrophoblaste. En effet, ces signaux stimulent notamment l’apoptose 

trophoblastique et entraînent la libération accrue de corps apoptotiques dans la circulation maternelle 

(Evain-Brion and Malassiné, 2011). Ces corps apoptotiques sont responsables de l’état d’inflammation 

généralisé de l’endothélium maternel qui entraîne une hyperperméabilité des vaisseaux sanguins, une 

thrombophilie et une hypertension. Cette dysfonction endothéliale systémique est à l’origine de toutes 

les complications cliniques (hépatiques, cérébrales ou rénales) observées dans le contexte de la pré-

éclampsie (Uzan et al., 2011). 

Différentes études ont mis en évidence une diminution de la production du facteur pro-angiogénique 

PlGF (placental growth factor) et une augmentation de la concentration du facteur anti-angiogénique 

sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1) dans les sérums de femmes au cours de grossesses pré-

éclamptiques (Mol et al., 2016). La régulation de la balance angiogénique PlGF/sFlt-1 pourrait donc 

constituer un biomarqueur potentiel de la pré-éclampsie. 

 



 

  
 

 
Figure 32. Défaut d'invasion trophoblastique dans le contexte de la pré-éclampsie. 

D’après Pennington et al. 2012. Comparativement à la situation physiologique (A), dans le cas de la pré-éclampsie 

(B) l’invasion interstitielle réalisée par les cellules trophoblastiques extravilleuses (ECTB cells) est limitée. 

L’invasion endovasculaire est quasiment absente, empêchant le remodelage des artères spiralées utérines. Celles-

ci répondent alors davantage aux signaux vasoconstricteurs, limitant l’influx sanguin vers la chambre intervilleuse. 

L’ensemble de ces mécanismes créent une hypoxie et stimule le stress oxydatif qui sont tous deux à l’origine des 

signes cliniques de la pré-éclampsie. FV : villosité flottante ; AV : villosité crampon. 

 

 

6. Le retard de croissance intra-utérin 

 Définition 

Le retard de croissance in utero (RCIU) est une complication de la grossesse affectant 10% des fœtus 

(Haroun, 2017). Il s’agit d’une anomalie dynamique de la croissance se traduisant par un fœtus d’une 

taille insuffisante pour son âge gestationnel. Tout au long de la grossesse, la mesure de différents 

paramètres biométriques (le diamètre bipariétal correspondant à la largeur du crâne, le périmètre 

crânien, le périmètre abdominal et la longueur du fémur) permet de comparer ces valeurs à des courbes 

de référence exprimées en percentile. Ainsi, un infléchissement de la courbe de croissance voire un 

arrêt total de la croissance sont caractéristiques du RCIU. Classiquement, cette pathologie est définie 

pour un fœtus qui présente un poids de naissance inférieur au 10ème percentile (Ego, 2013; Sharma et 

al., 2016).  

 A 

 B 



 

  
 

Le RCIU est à l’origine de nombreuses complications observées au cours de la période néonatale. 

Plus précisément les nourrissons présentant un petit poids de naissance souffrent fréquemment 

d’hypertension, de dérégulations de la glycémie, d’immunodéficience, de difficultés de nutrition ou 

encore d’anomalies neurocomportementales. Les risques de morts fœtales in utero et de morts 

néonatales sont également plus élevés. Le RCIU engendre aussi de nombreuses complications à long 

terme. Il s’agit dans un premier temps de déficiences neurologiques observées au cours de la scolarité 

de l’enfant (autisme, déficit d’attention, troubles moteurs, retard mental…). Enfin, le RCIU est 

accompagné d’une prédisposition à certaines pathologies à l’âge adulte (diabète, obésité, syndrome 

métabolique, cancers, maladies neurodégénératives, maladies rénales et hépatiques, dépression, anxiété, 

schizophrénie…) (Sharma et al., 2016).  

 Causes du retard de croissance intra-utérin 

Le RCIU résulte de causes maternelles, placentaires ou fœtales. Il peut également être dû à une 

combinaison de tous ces facteurs (Sharma et al., 2016) (Tableau 10).  

Tableau 10. Facteurs favorisant le développement du retard de croissance in utero. 
 

CAUSES MATERNELLES 
 

 

CAUSES PLACENTAIRES 
 

 

CAUSES FŒTALES 
 

 
 

Age (< 16 ans ou > 35 ans) 
Altitude ; Hypoxie 
Ethnie ; Travail physique 
Statut socio-économique 
Tabac ; Drogue ; Alcool 
Agents pharmacologiques 
Poids (IMC < 20) 
< 6 mois entre deux grossesses 
Antécédents de RCIU 
Fécondation in vitro 
Sous-nutrition 
Maladies infectieuses 
Désordres immunologiques 
Grossesse pathologique 
Hypertension ; Diabète 
 
 

Poids (< 350 grammes) 
Vascularisation anormale 
Dysfonctions (échanges…) 
Artérites 
Grossesse molaire 
Lésions inflammatoires 
Artère ombilicale unique 
Infections 
Hématomes 

Anomalies chromosomiques 
Maladies génétiques 
Malformations congénitales 
Grossesse multiple 
Infections congénitales 
Désordres métaboliques 

 

 Pathogenèse 

La survenue du RCIU est un phénomène étroitement lié à la perturbation de la fonction d’échanges du 

placenta. Des altérations d’origine génétique, endocrine, infectieuse, environnementale ou 



 

  
 

comportementale peuvent conduire à une diminution de l’efficacité du transport transplacentaire des 

nutriments, comme décrit dans la partie D de ce chapitre (Evain-Brion and Malassiné, 2011). La 

diminution des échanges nutritionnels entre la mère et le fœtus est généralement due à une réduction 

du transport de nutriments. En effet, l’expression des différents transporteurs de nutriments (glucose, 

acides aminés, acides gras) est altérée dans le syncytiotrophoblaste. (Straszewski-Chavez et al., 2005; 

Sharp et al., 2010; Gaccioli and Lager, 2016). Les placentas issus de fœtus présentant un RCIU sont 

également de petite taille et présentent des défauts de vascularisation et de débit sanguin. Ces anomalies 

de la structure placentaire sont associées à une apoptose excessive et à un défaut de l’invasion 

trophoblastique (Kaufmann et al., 2003; Sharp et al., 2010). 

 

 

7. Le diabète gestationnel et la macrosomie 

 Définition 

Le diabète gestationnel concerne 5% des grossesses. Il constitue un facteur de risque pour la santé de la 

mère et du fœtus. L’Organisation Mondiale de la Santé qualifie le diabète gestationnel par une 

hyperglycémie de sévérité variable, diagnostiquée au cours de la grossesse. Les femmes présentant un 

diabète gestationnel sont plus susceptibles de développer une maladie hypertensive au cours de la 

grossesse, les prédisposant à la pré-éclampsie notamment. Les accouchements par césarienne sont 

également plus fréquents dans le contexte du diabète gestationnel. Pour le fœtus, le risque de 

macrosomie est augmenté, rendant l’accouchement plus difficile et dangereux. De plus, la macrosomie 

(poids de naissance supérieur à 4000 grammes) prédispose le nourrisson à l’obésité, au diabète de type 

2 et au syndrome métabolique au cours de sa vie (Kampmann et al., 2015).  

 Causes du diabète gestationnel 

Plusieurs facteurs semblent être impliqués dans le développement du diabète gestationnel. Plus 

précisément, un indice de masse corporel élevé en début de grossesse prédispose la femme à cette 

pathologie. De la même manière, l’obésité et plus généralement l’excès de tissu adipeux augmentent le 

risque de développer ce diabète. En effet, de nombreux facteurs synthétisés par les adipocytes possédent 

une action insulino-résistante. Enfin, l’ethnie (notamment l’origine asiatique), l’âge maternel (supérieur 



 

  
 

à 35 ans), les antécédents familiaux de diabète de type 2 ou de diabète gestationnel, la multiparité ou 

encore la présence d’un syndrome des ovaires polykystiques constituent des facteurs de risque non-

négligeables de développer un diabète gestationnel (Kampmann et al., 2015). 

 Pathogenèse 

Au cours de la grossesse saine, les hormones et cytokines placentaires (notamment le TNF-α) exercent 

une action insulino-résistante, diminuant la sensibilité de la mère à l’insuline. Le stockage du glucose 

dans les différents tissus (muscle, foie, tissu adipeux) est ainsi diminué. La mère doit alors augmenter 

de près de 250% sa production d’insuline afin de réguler sa glycémie. Le diabète gestationnel survient 

lorsque la patiente n’est pas capable de produire des taux d’insuline suffisants pour répondre à cette 

insulino-résistance gravidique. Le diabète gestationnel se traduit par une hyperglycémie maternelle, 

qui stimule le transfert du glucose de la mère vers le fœtus. En réponse à ce signal hyperglycémique, le 

fœtus augmente sa propre production d’insuline. L’augmentation du transport de glucose et de la 

sécrétion d’insuline exerce un effet positif sur la croissance du fœtus. Ainsi, le diabète gestationnel 

contribue à la mise en place d’une macrosomie fœtale (Kampmann et al., 2015) (Figure 33). 

 
Figure 33. Physiopathologie du diabète gestationnel associé à la macrosomie fœtale. 

Au cours de la grossesse, le placenta sécrète de nombreux facteurs (hormones et cytokines) qui exercent une action 

insulino-résistante physiologique chez la mère (1). Ce phénomène entraîne une augmentation des taux de glucose 

sanguins maternels. Le diabète gestationnel apparaît lorsque la mère ne parvient pas à réguler cette hyperglycémie 

(2). L’hyperglycémie maternelle augmente alors le transport transplacentaire du glucose, vers le fœtus qui réagit 

en augmentant sa sécrétion d’insuline (3). L’hyperglycémie associée à l’hyperinsulinémie fœtales sont 

responsables de la stimulation de la croissance fœtale et de la macrosomie (4). 

  



 

  
 

 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
 

A. Le tissu adipeux : un organe biologiquement actif 
  
Longtemps considéré comme un tissu inerte dont la fonction principale consistait à stocker les graisses, 

le tissu adipeux a progressivement acquis le statut de véritable organe endocrine. En effet, au cours de 

ces dernières décennies, de nombreux facteurs sécrétés par les adipocytes ont été mis en évidence 

(Ailhaud, 1998). A ce jour, plusieurs centaines de facteurs adipocytaires ont été identifiés (Lehr et al., 

2012). Ces facteurs exercent des actions auto/paracrines et endocrines sur des organes tels que le 

cerveau, le foie et les muscles. Aujourd’hui, le tissu adipeux est considéré comme un organe 

multifonctionnel (Ailhaud, 1998; Hauner, 2005).  

Les facteurs adipocytaires, via leur action autocrine ou paracrine contrôlent localement le métabolisme 

lipidique. C’est notamment le cas de la lipoprotéine lipase et de l’apolipoprotéine E qui régulent la 

capture et le transport des lipides vers les adipocytes (Fried and DiGirolamo, 1986; Zechner et al., 1991). 

D’autres familles de molécules telles que les eicosanoïdes régulent la différenciation adipocytaire 

(également appelée adipogenèse). Par exemple, la prostacycline exerce un effet pro-différenciant et la 

prostaglandine E2 présente un effet anti-différenciant (Négrel, 1999; Inazumi et al., 2011). Certains 

facteurs de croissance produits par les adipocytes sont également impliqués dans le contrôle de 

l’adipogenèse, tel que le VEGF, l’IGF-1 et le TGF-β  (Choy and Derynck, 2003; Kloting et al., 2008; 

Berendsen and Olsen, 2014).  

Les adipocytes sécrètent par ailleurs de nombreux facteurs exerçant une action endocrine. Ainsi, le 

tissu adipeux constitue une source importante d’œstrogènes, notamment d’œstrone provenant de la 

conversion de l’androstènedione d’origine surrénalienne par la cytochrome P450 aromatase adipocytaire 

(Ailhaud, 1998). Différents facteurs adipocytaires tels que l’angiotensinogène et le PAI-1 régulent la 

pression artérielle (Cassis et al., 1988; Shimomura et al., 1996). Enfin, de nombreuses molécules 



 

  
 

exerçant des effets pléiotropes dans l’organisme, sont également synthétisées en grandes quantités par 

le tissu adipeux. Ces molécules sont regroupées sous le nom d’adipokines. 

Une dérégulation du dialogue moléculaire entre les adipocytes et leurs cellules cibles est à l’origine de 

troubles métaboliques tels que l’insulino-résistance, les dyslipidémies ou l’hypertension (Junquero and 

Rival, 2005). L’ensemble de ces anomalies de l’homéostasie glucido-lipidique sont regroupées sous le 

terme de syndrome métabolique et prédisposent l’individu à des pathologies telles que le diabète de 

type 2, les maladies cardiovasculaires et toutes les complications associées (infarctus, crise cardiaque...) 

(Deng and Scherer, 2010). 

 

B. Les adipokines 
  
La famille des adipokines rassemble toutes les cytokines produites majoritairement par le tissu adipeux, 

bien que d’autres types cellulaires soient également capables de les synthétiser. En cas d’obésité, la 

sécrétion de ces facteurs est altérée, favorisant ainsi la survenue de diverses pathologies dont le 

syndrome métabolique. Parmi toutes les adipokines identifiées, seules les plus décrites seront détaillées. 

 

1. La leptine  

La leptine (du grec leptos, signifiant mince) fut la première adipokine découverte en 1994 (Zhang et al., 

1994). Aujourd’hui encore, il s’agit de l’adipokine la plus étudiée. Produit du gène ob, situé sur le 

chromosome 7 humain, la leptine est une hormone polypeptidique de 16 kDa (167 acides aminés) dont 

l’expression est induite au cours de la différenciation adipocytaire (Leroy et al., 1996). Longtemps 

considérée comme une hormone spécifiquement sécrétée par le tissu adipeux, il a été démontré par la 

suite que la leptine est également produite par le placenta (Masuzaki et al., 1997), l’estomac (Breidert 

et al., 1999), le muscle squelettique (MacDougald et al., 1995), la glande mammaire, le testicule, 

l’ovaire, l’endomètre, l’hypothalamus et l’hypophyse (Al-Suhaimi and Shehzad, 2013). Les 

concentrations de leptine circulante sont proportionnelles à l’indice de masse corporelle (IMC) et à la 

masse grasse, oscillant entre 5 et 10 ng/ml chez les individus normo-pondérés et entre 40 et 100 ng/ml 

au sein de la population obèse (Howard et al., 2010).  



 

  
 

La leptine exerce son action par l’intermédiaire du récepteur ob-R. Six isoformes de ce récepteur ont été 

décrites. Il s’agit des isoformes Ob-Ra, b, c, d, e et f. Elles sont toutes issues d’épissages alternatifs 

multiples de l’extrémité 3’ de l’ARN messager (Lee et al., 1996). L’isoforme ob-Re présente la 

particularité d’être un récepteur soluble. Les autres isoformes possèdent toutes un seul domaine 

transmembranaire et diffèrent entre elles uniquement au niveau de la partie C-terminale intracellulaire 

(Tartaglia et al., 1995). La forme ob-Rb principalement exprimée dans l’hypothalamus, possède un 

domaine intracellulaire suffisamment long pour activer la voie JAK-STAT (janus kinase-signal 

transducer and activator of transcription). Suite à la liaison à Ob-Rb, la leptine est également capable 

d’induire les voies MAPK (mitogen activated protein kinase), PI3K (phosphoinositide-3 kinase), AMPK 

(AMP-activated kinase) et PKA (protein kinase A). Dans les tissus périphériques, l’isoforme ob-Ra est 

majoritaire. Son domaine intracellulaire très court permet à la leptine d’exercer ses effets via les voies 

MAPK et AMPK (Uhbeck, 2006).  

Les effets de la leptine ont été mis en évidence à l’aide d’un modèle de souris obèses exprimant une 

forme tronquée de la protéine (modèle ob/ob). Outre leur obésité, ces souris sont hyperphages (Zhang 

et al., 1994). Cependant, l’injection de leptine recombinante chez ces animaux permet de réduire la prise 

alimentaire, démontrant le rôle essentiel de la leptine dans le contrôle de la satiété (Halaas et al., 1995). 

Cette action s’opère dans l’hypothalamus, où la leptine inhibe la libération des neuropeptides orexigènes 

AgRP (agouti-related protein) et NPY (neuropeptide Y) et induit celle du neuropeptide anorexigène, la 

pro-opiomélanocortine (Allison and Myers, 2014). Parallèlement à ce trouble du comportement 

alimentaire, les souris ob/ob présentent de lourds désordres métaboliques (anomalies de l’homéostasie 

glucidique et dyslipidémies) associés à de faibles dépenses énergétiques, pouvant une fois encore être 

corrigés par l’administration de leptine, suggérant un effet de cette adipokine sur la régulation de 

l’homéostasie glucido-lipidique. Le maintien de cette homéostasie est assurée par une action directe 

sur les tissus périphériques (foie, muscle, pancréas, tissu adipeux) et par une action centrale, via le 

système nerveux autonome sympathique et parasympathique Plus précisément, la leptine induit une 

diminution de la sécrétion d’insuline et de glucagon par le pancréas. Elle contrôle également la 

production hépatique de glucose en inhibant la néoglucogenèse et agit sur le métabolisme glucido-



 

  
 

lipidique du muscle squelettique en augmentant le catabolisme. Enfin, dans le tissu adipeux, la leptine 

exerce une régulation autocrine de la thermogenèse, de la lipolyse et de la lipogenèse, assurant ainsi 

l’homéostasie de la masse grasse (Figure 34).  

 
Figure 34. Principaux rôles de la leptine dans l’organisme humain. 

Modifié d’après Denroche et al. 2012. La leptine favorise la consommation et la dégradation des lipides et des 

glucides. En parallèle, la leptine inhibe la formation de glucose et de lipides de novo. La leptine exerce cette action 

en agissant directement sur les organes clés et au niveau central via le système nerveux autonome.  

 
La leptine est également capable d’exercer des effets pléiotropes, tels que la prolifération, la 

différenciation et la mort cellulaires (Dieudonne et al., 2002; Machinal-Quélin et al., 2002; Gullicksen 

et al., 2003). La leptine est également décrite comme un facteur vasoactif (Lembo et al., 2000), 

immunomodulateur (Naylor and Petri, 2016) et angiogénique (Park et al., 2001). 

Enfin, le modèle de souris ob/ob a également été fondamental pour la mise en évidence et la 

compréhension des liens entre le tissu adipeux et la fonction de reproduction. Les souris ob/ob sont 

obèses et stériles indépendamment du sexe. Cependant, l’injection de leptine permet de restaurer la 

fertilité (Chehab et al., 1996). De plus, dans un autre modèle présentant un gène ob-R muté, une stérilité 

ne pouvant pas être corrigée est également observée. Bien que très rares chez l’espèce humaine, des 

mutations des gènes ob et ob-R sont aussi responsables de grands désordres de la fonction de la 

reproduction, pouvant se manifester par une absence de puberté, une aménorrhée primaire chez la femme 



 

  
 

et un hypogonadisme chez l’homme (Caprio, 2004). L’ensemble de ces données indique que le système 

ob/ob-R est indispensable à la mise en place et au maintien de la fonction reproductrice. Chez la femme, 

plusieurs études ont démontré que la leptine agit sur de nombreux processus impliquant l’axe 

hypothalamo-hypophysaire, l’ovaire, l’endomètre et le placenta. 

 Leptine et axe hypothalamo-hypophysaire. La survenue de la puberté est précédée chez l’Homme 

comme chez d’autres espèces, par une augmentation des taux de leptine circulante. Chez le garçon, 

parallèlement à l’augmentation de la testostéronémie, la leptinémie chute progressivement et revient 

à son niveau d’avant la puberté. Chez la fille, l’augmentation de la concentration plasmatique de 

leptine est continue, accompagnant la hausse des taux d’œstrogènes circulants. Cet effet initiateur 

de la puberté par la leptine semble être associé à son rôle sur l’axe hypothalamo-hypophysaire. Il 

est notamment décrit que cette adipokine favorise la sécrétion de GnRH (gonadotrophine releasing 

hormone) par les neurones hypothalamiques, contribuant à augmenter la sécrétion des hormones 

gonadotropes hypophysaires : la FSH (follicle stimulating hormone) et la LH (luteinizing hormone). 

La leptine augmente également la fréquence et l’amplitude des pulses de LH (Caron et al., 2008).  

 Leptine et ovaires. L’expression élevée du gène ob-R dans les cellules ovariennes suggère un rôle 

direct de la leptine dans cet organe. En effet, il a été démontré que la leptine inhibe la stéroïdogénèse, 

en particulier la synthèse d’œstrogènes par les cellules de la granulosa  et la synthèse d’androgènes 

par les cellules de la thèque de manière dose dépendante (Zachow and Magoffin, 1997; Spicer and 

Francisco, 1998). De plus, la leptine (à dose physiologique) favorise la maturation méiotique de 

l’ovocyte. Elle améliore également le taux de fécondation in vitro et le développement embryonnaire 

préimplantatoire chez la souris. Ces effets semblent être réalisés par la voie MAPK associée à la 

prolifération cellulaire (Ye et al., 2009).  

 Leptine et endomètre. Il a été démontré que la leptine freine la décidualisation des cellules 

endométriales stromales in vitro (Tanaka et al., 2003). Elle serait également impliquée dans le 

phénomène de réceptivité endométriale. En effet, chez la souris, un traitement in vitro de cellules 

endométriales par la leptine stimule la production de molécules favorisant les contacts cellulaires 

avec l’embryon, telles que l’intégrine β3, l’interleukine-1 et le LIF (leukemia inhibitory factor). De 



 

  
 

plus, l’administration par voie intra-utérine d’un antagoniste de la leptine bloque l’adhésion 

blastocyste-endomètre chez ces animaux (Ramos et al., 2005).  

 Leptine et placenta. La leptine est considérée comme une véritable hormone placentaire (Señarís 

et al., 1997). Elle est sécrétée par le syncytiotrophoblaste tout au long de la grossesse. Le placenta 

exprime également le récepteur ob-R, suggérant un rôle autocrine de la leptine dans la physiologie 

placentaire. Elle stimule la prolifération et inhibe l’apoptose des cellules trophoblastiques humaines 

en empruntant la voie MAPK (D’Ippolito et al., 2012). La leptine est également impliquée dans la 

régulation du processus d’invasion trophoblastique (Schulz et al., 2007). Cet effet est associé à un 

remaniement de l’activité des métalloprotéases (MMP-2 et MMP-9) (Castellucci et al., 2000). Enfin, 

la leptine augmente l’expression des transporteurs de nutriments dans les cytotrophoblastes humains 

et murins, suggérant un rôle de cette adipokine dans le contrôle de la croissance fœtale  (Lea et al., 

2000; Jansson et al., 2003; Farley et al., 2010; Boeke et al., 2013; Rosario et al., 2015; Tsai et al., 

2015). 

 

2. La résistine 

La résistine, identifiée en 2001 dans le tissu adipeux blanc d’un modèle de souris obèse, tire son nom 

de son action insulino-résistante. Elle est classée dans la famille des protéines FIZZ (found in 

inflamatory zone) et est également appelée FIZZ3. Chez l’Homme, la résistine est essentiellement 

produite par les macrophages mais également par les adipocytes, la moelle osseuse, le muscle 

squelettique, l’intestin, l’estomac, l’hypothalamus, l’hypophyse, l’utérus et le placenta (Patel et al., 

2003; Al-Suhaimi and Shehzad, 2013; Rak et al., 2017). Localisé sur le chromosome 19, le gène de la 

résistine code une protéine de 12,5 kDa (114 acides aminés) chez l’espèce humaine. Comme pour la 

leptine, les taux de résistine circulants sont plus élevés chez les individus obèses qu’au sein de la 

population normo-pondérée (Nieva-Vazquez et al., 2014). 

Les rôles et les mécanismes d’action de la résistine sont peu connus. Notamment, aucun récepteur 

spécifique de cette adipokine n’a été décrit à ce jour. Cependant, des études ont démontré que la résistine 

exerce son rôle insulino-résistant suite à sa fixation au récepteur TLR4 (toll-like receptor 4) et à 



 

  
 

l’induction des voies PI3K, ERK (extracellular signal-regulated kinase) et JNK (jun N-terminal kinase) 

bloquant ainsi la voie de signalisation de l’insuline dans l’hypothalamus murin (Benomar et al., 2013). 

De plus, en se liant à ce même récepteur, la résistine favorise la lipogenèse dans les adipocytes en 

augmentant l’expression de l’acide-gras synthase et de l’acetyl-coA carboxylase sous l’induction du 

facteur transcriptionnel ChREBP (carbohydrate-responsive element-binding protein) (Ikeda et al., 

2013). Enfin, via le récepteur TLR4, la résistine favorise également la néoglucogenèse hépatique 

(Banerjee et al., 2004). 

En se liant à un autre récepteur ROR1 (receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1) et en activant 

la voie MAPK, la résistine stimule l’adipogenèse (Sánchez-Solana et al., 2012). Enfin, la résistine peut 

se lier au récepteur CAP1 (adenylyl cyclase-associated protein 1) dans les macrophages et activer les 

voies PKA et  NF-κB (nuclear factor-kappa B) (Lee et al., 2014). Elle stimule ainsi la production de 

cytokines telles que l’interleukine-6 (Silswal et al., 2005) et le TNF-α et exerce un effet pro-

inflammatoire et potentiellement athérogène.  

De plus en plus, l’insulino-résistance est considérée par la communauté scientifique comme le lien entre 

l’obésité et l’infertilité. Dans ce contexte, les facteurs adipocytaires perturbant la signalisation de 

l’insuline tels que la résistine, constituent des cibles thérapeutiques de premier plan. Cependant, les 

études concernant les rôles de la résistine sur le fonctionnement de l’appareil reproducteur féminin 

restent extrêmement parcellaires. 

 Résistine et ovaires. Le rôle de la résistine sur la stéroïdogénèse ovarienne a été décrit, notamment 

chez l’espèce humaine. Plusieurs études démontrent que la résistine diminue la production 

d’œstradiol et de progestérone par les cellules de la granulosa, en inhibant l’expression d’enzymes 

clés de cette voie de synthèse, par la voie MAPK (Reverchon et al., 2013b). En revanche, en 

induisant une augmentation de la production d’androgènes, la résistine pourrait être impliquée dans 

des pathologies associées à un hyperandrogénisme tel que le syndrome des ovaires polykystiques 

(Munir et al., 2005).  



 

  
 

 Résistine et endomètre. Une équipe a étudié le lien entre les facteurs sécrétés par les adipocytes et 

la maturation de l’endomètre. Des cellules endométriales ont été cultivées en présence de milieux 

conditionnés issus de pré-adipocytes (faible sécrétion de résistine) et d’adipocytes différenciés (forte 

sécrétion de résistine). En présence de milieux riches en résistine (issus d’adipocytes différenciés), 

il a été observé une augmentation de l’expression des gènes codant la protéine LIF et la glutathione 

peroxydase-3. Ces deux gènes sont impliqués dans la réceptivité utérine (Gamundi-Segura et al., 

2015). Cette étude suggère donc que la résistine favorise la mise en place de la réceptivité utérine. 

 Résistine et placenta. La résistine est exprimée par le placenta. Cette expression augmente à la fin 

de la grossesse. Les taux de résistine sériques sont ainsi comparables chez la femme non-enceinte 

et la femme enceinte au cours du premier et du deuxième trimestre de grossesse. Ce n’est qu’à partir 

du troisième trimestre qu’une élévation des taux de résistine est mesurée dans le sang maternel (Xu 

et al., 2005). Dans le placenta humain, la résistine stimule l’entrée du glucose, en augmentant 

l’expression du transporteur GLUT1 (glucose transporter 1) via la voie MAPK (Di Simone et al., 

2009). Ces résultats suggèrent que la résistine pourrait être impliquée dans le contrôle de l’apport 

nutritif au fœtus via le placenta. 

 

3. La chémérine 

La chémérine a été identifiée en 1997 dans les kératinocytes de l’épiderme où son expression est 

diminuée dans le cas de lésions psoriasiques (Nagpal et al., 1997). En 2003, ses propriétés 

chémoattractantes ont été découvertes. En effet, elle exerce un rôle dans le guidage des cellules 

immunitaires vers les sites d’inflammation (Wittamer et al., 2003). Elle est exprimée dans de nombreux 

organes tels que le placenta et le foie et dans une moindre mesure, le poumon, le cœur, le rein, l’ovaire 

et le pancréas (İnci et al., 2016). Ce n’est qu’en 2007 que la chémérine fut considérée comme une 

adipokine, suite à sa découverte dans le tissu adipeux (Goralski et al., 2007). Les taux de chémérine 

circulants sont augmentés chez les personnes souffrant d’obésité et de pathologies métaboliques 

associées (Bozaoglu et al., 2007). La chémérine est codée par le gène RARRES2 (retinoic acid receptor 

responder 2) situé sur le chromosome 7. Après le clivage de sa séquence peptidique signale, la 



 

  
 

prochémérine (ou chémérine-163S) est sécrétée dans la circulation sanguine. Un second clivage réalisé 

à l’extrémité C-terminale achève la maturation de la protéine (Wittamer et al., 2005). Différents sites C-

terminaux protéolytiques ont été mis en évidence et sont à l’origine de plusieurs isoformes de la 

chémérine (Figure 35). 

 

Figure 35. Modifications post-traductionnelles de la chémérine. 

D’après Ferland et al. 2015. Une fois libérée par la cellule sécrétrice, la prochémérine est activée suite au clivage 

de sa séquence C-terminale, par diverses protéases inflammatoires (présentées en vert). Certaines formes de la 

protéine, notamment les formes chémérine-155A et chémérine-154F restent cependant inactives. 

  

La chémérine exerce ses effets intracellulaires en se liant à trois récepteurs couplés aux protéines G. Le 

récepteur CMKLR1 (chemokine-like receptor 1) est exprimé dans de nombreux tissus, notamment les 

cellules immunitaires et les adipocytes. Il possède une grande affinité pour la chémérine-156F et la 

chémérine-157S (Mattern et al., 2014). La liaison chémérine-CMKLR1 induit l’activation des voies de 

signalisation MAPK, NF-κB et PI3K. En revanche, cette liaison inhibe la voie de l’AMPK (Reverchon, 

2015). Le récepteur GPR1 (G protein-coupled receptor 1) a été découvert dans les cellules de 

l’hippocampe humain. Il est également exprimé dans l’ovaire et le tissu adipeux. Il présente 40% 

d’homologie avec le récepteur CMKLR1 (De Henau et al., 2016). La liaison de la chémérine à GPR1 



 

  
 

induit une inhibition de sa propre sécrétion, suggérant que GPR1 contrôle directement la quantité 

extracellulaire de cette adipokine (Barnea et al., 2008). Enfin, la chémérine, se lie au récepteur CCRL2 

(C-chemokine receptor-like 2) sans activer de voies de signalisation intracellulaire. Il semble que 

CCRL2 jouerait un rôle important dans la présentation de la chémérine aux cellules avoisinantes qui 

exprime le récepteur CMKLR1 (De Henau et al., 2016). 

Comme de nombreuses adipokines, la chémérine est impliquée dans la régulation du métabolisme 

glucido-lipidique, spécifiquement suite à sa fixation au récepteur CMKLR1. L’invalidation des gènes 

RARRES2 ou CMKLR1 dans l’adipocyte entraîne une réduction des expressions du transporteur de 

glucose GLUT4 et de la lipase hormono-sensible (Goralski et al., 2007). La chémérine semble donc 

fortement impliquée dans l’entrée du glucose et dans la lipogenèse adipocytaires. Quelques données 

suggèrent que la chémérine est également impliquée dans la fonction de reproduction féminine.  

 Chémérine et ovaires. L’effet de la chémérine sur l’axe hypothalamo-hypophysaire reste inconnu 

à ce jour. En revanche, il est décrit que la chémérine inhibe la production d’œstradiol et de 

progestérone par les follicules, en contrôlant l’expression des gènes codant les enzymes de la voie 

de biosynthèse des stéroïdes. La chémérine induit également un effet pro-apoptotique sur les cellules 

de la granulosa. En outre, elle bloque la maturation folliculaire et ovocytaire. Ces effets sont 

observés suite à la liaison de la chémérine au récepteur CMKLR1 et à l’inhibition de la voie MAPK 

(Reverchon et al., 2014). De la même manière que la résistine, la chémérine apparaît comme un 

facteur favorisant la survenue de pathologies liées à un hyperandrogénisme tel que le syndrome des 

ovaires polykystiques. En effet, les femmes souffrant de ce syndrome présentent des taux de 

chémérine circulants augmentés (Wang et al., 2013).  

 Chémérine et grossesse. Une augmentation des taux de chémérine circulants est observée chez les 

femmes enceintes (Garces et al., 2013). De plus, les femmes souffrant de pré-éclampsie présentent 

une élévation de la concentration en chémérine sérique, suggérant un rôle important de cette 

adipokine au cours de la grossesse (Duan et al., 2011). Cependant, aucune étude n’a évalué les effets 

directs de la chémérine dans le placenta ou dans l’endomètre. 

 



 

  
 

4. La visfatine 

La visfatine, découverte en 2005, tire son nom de l’anglais « visceral fat ». En effet,  cette adipokine est 

principalement sécrétée par le tissu adipeux viscéral. En réalité, la visfatine a été identifiée dès 1994 et 

nommée PBEF (pre-B cell colony-enhancing factor) (Samal et al., 1994). Exprimée par les cellules 

souches de la moelle osseuse et les lymphocytes, l’étude des rôles de PBEF s’est naturellement orientée 

vers son implication dans la régulation de l’inflammation et de l’immunité. Ce n’est que plus tard que 

l’association positive entre les taux circulants de PBEF et la masse grasse a été établie (Fukuhara et al., 

2005). Codée par le gène PBEF1 situé sur le chromosome 7, la visfatine est une protéine de 52 kDa (491 

acides aminés). Elle est également exprimée dans le muscle, le foie, le cœur et le rein (Saddi-Rosa et 

al., 2010) où elle exerce des effets autocrine, paracrine et endocrine.   

Aujourd’hui, la visfatine est décrite comme une adipokine pro-inflammatoire et athérogène. En effet, 

elle favorise la libération du TNF-α et des interleukines IL-6 et IL-1β par l’activation de la voie du NF-

κB dans les monocytes (Moschen et al., 2007). Elle exerce également un rôle prolifératif et anti-

apoptotique via la voie MAPK dans les cellules cancéreuses prostatiques et hépatiques. Parallèlement, 

elle stimule les propriétés angiogéniques des cellules endothéliales. Son implication dans la survenue 

et l’agressivité des cancers est donc fortement envisagée (Bi and Che, 2010). Enfin, elle possède une 

activité enzymatique impliquée dans la voie de synthèse du NAD (nicotinamide adénine dinucléotide). 

Ce coenzyme régule de nombreuses fonctions cellulaires (Revollo et al., 2007) dont le métabolisme 

énergétique (notamment les réactions d’oxydo-réduction de la chaîne respiratoire), la régulation 

transcriptionnelle (par la désacétylation des histones) ou encore la communication et la signalisation 

cellulaires. 

Chez des souris présentant une mutation du gène de la visfatine, il est observé des défauts de régulation 

de la glycémie et une faible sécrétion d’insuline. L’administration de visfatine ou de NAD, restaure la 

sécrétion d’insuline par les cellules β du pancréas (Revollo et al., 2007). A ce jour, aucun récepteur de 

la visfatine n’a été identifié, bien que le récepteur de l’insuline soit un temps envisagé comme potentiel 

candidat. En effet, la visfatine est capable d’induire la phosphorylation du résidu tyrosine des protéines 

IRS-1 et IRS-2 (insulin receptor substrate 1 and 2) et l’activation des voies PI3K et MAPK (Fukuhara 



 

  
 

et al., 2005). La visfatine exerce donc une action insulino-sensibilisatrice dans l’organisme d’une part 

en favorisant la sécrétion de l’hormone et d’autre part en mimant les effets de cette hormone. 

Cantonnée à son rôle de cytokine pro-inflammatoire et immunomodulatrice, l’étude de l’implication de 

la visfatine dans la fonction reproductrice a longtemps été délaissée. Ce n’est que ces dernières années 

que les premiers travaux ont été réalisés. 

 Visfatine et ovaires. Il a tout d’abord été démontré chez des femmes subissant une ponction 

ovocytaire, que la concentration en visfatine dans le liquide folliculaire est positivement corrélée au 

nombre d’ovocytes recueillis, suggérant un effet de cette adipokine sur le développement de 

l’ovocyte (Shen et al., 2010). Il a été par la suite démontré que l’administration de visfatine chez la 

souris améliore la maturation ovocytaire, le développement embryonnaire et la fertilité générale 

(Choi et al., 2012). La visfatine stimule également la synthèse d’œstradiol et de progestérone par 

les cellules de la granulosa et induit la prolifération cellulaire. La voie AMPK et celle de la PI3K 

semblent être impliquées dans ces effets (Reverchon et al., 2013a). 

 Visfatine et grossesse. La concentration circulante de visfatine semble fluctuer au cours de la 

grossesse et atteindre un pic à la fin du deuxième trimestre (Mazaki-Tovi et al., 2009a). Les taux 

plasmatiques de visfatine ont été corrélés positivement avec le poids du fœtus à la naissance et 

semblent être également augmentés chez les femmes développant un diabète gestationnel (Mazaki-

Tovi et al., 2009b). Cependant aucune étude ne s’est intéressée au rôle de la visfatine dans la 

physiologie placentaire ou endométriale.  

 

Les adipokines exercent des effets pléiotropes via l’activation de nombreuses voies de signalisation 

communes (MAPK, PI3K, AMPK, PKA, NF-κB). Leur action peut se révéler antagoniste ou synergique 

notamment lors de la régulation du cycle cellulaire (pro/anti-prolifératives, pro/anti-apoptotiques) et du 

processus inflammatoire (pro/anti-inflammatoire). Les rôles métaboliques des adipokines sont eux 

aussi très variés (insulino-résistantes, insulino-sensibilisatrices voire insulino-mimétiques). 

Parallèlement de plus en plus d’adipokines sont étudiées, telles que l’apeline et l’omentine. Au cours de 

cette thèse, nous nous sommes intéressés à une autre adipokine : l’adiponectine. 



 

  
 

C. L’adiponectine 

1. Découverte de l’adiponectine 

Entre novembre 1995 et octobre 1996, quatre équipes différentes publient leurs résultats relatifs à la 

découverte d’un facteur produit par le tissu adipeux. Celui-ci fut alors nommé sous quatre appellations 

différentes. Le terme « adiponectine » n’est apparu qu’à partir de 1999 suite à l’alignement des 

séquences nucléotidiques de ces quatre facteurs (Arita et al., 1999a). 

 Novembre 1995. The Journal of Biochemical Chemistry. Consécutivement à la découverte récente 

de facteurs sécrétés par le tissu adipeux (adipsine, leptine, TNF-α), la sécrétion d’une protéine 

structurellement proche du facteur C1q du complément est mise en évidence dans l’adipocyte murin. 

D’une taille de 30 kDa, elle est nommée ACRP30 (adipocyte complement related protein of 30 

kDa). Dans cette étude, les auteurs démontrent également que l’expression de la protéine ACRP30 

est induite (× 100) au cours de l’adipogenèse (Scherer et al., 1995). 

 Avril 1996. Biochemical and Biophysical Research Communications. Au Japon, le programme de 

séquençage du génome humain (Japanese Human Genome Project) étudie l’expression des gènes 

d’une soixantaine de types cellulaires. Un nouveau gène, dont le transcrit est spécifiquement présent 

dans le tissu adipeux est identifié. Il est nommé apM1 (adipose most abundant gene transcript 1), 

son transcrit étant le plus abondamment retrouvé dans ce tissu (Maeda et al., 1996). 

 Mai 1996. The Journal of Biochemical Chemistry. Une banque d’ARN messagers issus d’adipocytes 

murins a permis d’identifier la séquence codante et la structure du transcrit adipoQ. Ce facteur 

présente une séquence signale hydrophobe, un domaine collagène et un domaine globulaire. Son 

expression est diminuée en cas d’obésité chez la souris ob/ob et chez l’Homme (Hu et al., 1996). 

 Octobre 1996. Journal of Biochemistry. A partir de plasma humain, une protéine de 28 kDa (244 

acides aminés) est purifiée par la technique de chromatographie d’affinité (gélatine/cellulophine). 

Elle est alors nommée GBP28 (gelatin binding protein of 28 kDa) bien que ses capacités à fixer la 

gélatine soient plus tard infirmées. Ce travail démontre que GBP28 est capable de se polymériser. 

L’hypothèse d’un rôle sur le métabolisme lipidique est fortement envisagée (Nakano et al., 1996). 



 

  
 

2. Structure du gène de l’adiponectine 

Le gène apM1 est situé sur le chromosome 3 humain et plus précisément sur le locus 3q27 (Takahashi 

et al., 2000). De manière intéressante, plusieurs études décrivent ce locus comme une région de 

prédisposition au diabète de type 2 et au syndrome métabolique (Kissebah et al., 2000; Vionnet et al., 

2000). Il s’agit d’un gène de 16 kb constitué de trois exons et deux introns (Figure 36), présentant des 

homologies de séquences avec les gènes codant le collagène VIII, le collagène X et le facteur C1q du 

complément (Takahashi et al., 2000). Le transcrit possède une taille de 4,5 kb (Maeda et al., 1996). Le 

codon initiateur de la traduction (ATG) est situé dans l’exon 2 (Lacquemant et al., 2003). 

Plusieurs régions régulatrices de l’expression du gène apM1 ont été identifiées dans une région 

promotrice du gène encadrant l’exon 1. A l’inverse de nombreux gènes, le promoteur de apM1 ne 

comporte pas de séquence TATA, mais présente des éléments de réponse à de nombreux facteurs 

transcriptionnels (Liu and Liu, 2010) décrits dans la Figure 36. L’activité transcriptionnelle du gène de 

l’adiponectine est donc régulée par de nombreux mécanismes. Les différents mécanismes de régulation 

de l’expression de l’adiponectine seront développés ultérieurement dans la partie D de ce chapitre. 

 

Figure 36. Structure du gène de l'adiponectine et de sa région promotrice. 
Modifié d’après Liu et al. 2010. Le gène de l’adiponectine, apM1, est composé de trois exons et deux introns. La 

région promotrice située entre -2667 et +41 présente de nombreux éléments de réponses où se fixent divers facteurs 

de transcription qui régulent l’expression du gène. 
 



 

  
 

3. Structure de la protéine 

L’adiponectine humaine est une protéine de 244 acides aminés présentant quatre domaines protéiques. 

A l’extrémité N-terminale, se situe une séquence signale de 18 acides aminés qui sera clivée dans le 

réticulum endoplasmique au cours de la maturation de l’adiponectine (Fumeron, 2004). Cette séquence 

signale est spécifique des protéines sécrétées (Hu et al., 1996). Elle est suivie d’une séquence 

hypervariable selon les espèces, de 23 acides aminés chez l’Homme et d’un domaine collagène de 66 

acides aminés, constitué de 22 répétitions du motif (Glycine-X-Y) où X et Y sont des acides aminés 

variables (Hu et al., 1996). Enfin, un domaine globulaire de 137 acides aminés impliqués dans la liaison 

de l’adiponectine à son récepteur, occupe l’extrémité C-terminale. La protéine est alors dite sous sa 

forme longue. En effet, il existe une forme courte de l’adiponectine, issue du clivage réalisé par une 

élastase sécrétée par les monocytes et les neutrophiles. Plusieurs sites protéolytiques ont été décrits, 

situés au sein de la séquence variable et du domaine collagène. L’adiponectine sous la forme courte 

préserve donc son domaine globulaire intègre et peut exercer ses effets en se fixant à son récepteur 

(Waki et al., 2005) (Figure 37). 

 

 

Figure 37. Structure de l'adiponectine. 
Modifié d’après Goldstein et al. 2009. L’adiponectine sous sa forme longue présente quatre domaines protéiques 

(séquences signale, variable, collagène, globulaire). Le domaine globulaire est responsable des effets 

physiologiques de l’adiponectine. Il existe une forme courte de l’adiponectine issue du clivage de la forme longue 

par la leucocyte élastase. 

 

Dans la circulation sanguine, l’adiponectine sous forme de monomère n’est jamais observée. La 

polymérisation est donc un mécanisme essentiel dans la régulation de l’activité biologique de la 

protéine (Wang et al., 2008). Ainsi, l’adiponectine forme des trimères (forme de faible poids moléculaire 

ou LMW) suite à la mise en place de liaisons hydrophobes entre les domaines globulaires et 



 

  
 

d’interactions non-covalentes au sein des hélices α des domaines collagènes (Shapiro and Scherer, 

1998). La forme courte de la protéine ne se polymérise pas davantage (Wang et al., 2006). En revanche, 

sous sa forme longue, les trimères d’adiponectine forment des hexamères (forme de poids moléculaire 

intermédiaire ou MMW) et des structures beaucoup plus complexes composées de 18 monomères ou 

plus (forme de haut poids moléculaire ou HMW) (Waki et al., 2003; Wedellova et al., 2013). Cette 

polymérisation de l’adiponectine nécessite des modifications post-traductionnelles. En effet, la 

formation des hexamères est réalisée par la mise en place de ponts disulfure entre deux cystéines situées 

dans la région variable de l’adiponectine (Cys-36), impliquant les protéines du réticulum endoplasmique 

ERp44 (endoplasmic reticulum protein of 44 kDa) et ERo1-Lα (endoplasmic reticulum oxidoreductase-

1-like alpha). De plus, quatre lysines (Lys-65, Lys-68, Lys-77, Lys-101) et quatre prolines (Pro-44, Pro-

47, Pro-53, Pro-91) hautement conservées au cours du processus évolutif, subissent une réaction 

d’hydroxylation (ajout d’un groupement -OH). Les quatre hydroxylysines sont ensuite modifiées par 

glycosylation suite à l’ajout d’un groupe glucidique glycosyl-α(1-2)-galactosyl (Figure 38). La lysyl 

hydroxylase-3 (LH-3) qui présente des fonctions glycosyltransferase et galactosyltransferase semble 

être impliquée dans la mise en place de ces modifications post-traductionnelles de l’adiponectine (Wang 

et al., 2008).  

 

Figure 38. Sites de modifications post-traductionnelles de l’adiponectine. 
Modifié d’après Wang et al. 2008. La cystéine-36 de la séquence variable permet la formation d’hexamères via la 

création de ponts disulfures. Le domaine collagène de l’adiponectine présente une répétition de 22 motifs (G-X-

Y) très conservés au sein des espèces. Quatre lysines et quatre prolines subissent une réaction d’hydroxylation 

suivie ou non d’une glycosylation impliquées dans l’assemblage et la sécrétion de la forme HMW de 

l’adiponectine. 



 

  
 

Ces modifications post-traductionnelles semblent être indispensables à la polymérisation de la 

protéine. En effet, lorsque les lysines sont remplacées par des arginines, la forme HMW de la protéine 

est indétectable dans la circulation (Wang et al., 2006). De la même manière, l’inhibition 

pharmacologique des réactions de glycosylation et hydroxylation perturbe l’assemblage et la sécrétion 

des formes polymériques de l’adiponectine (Richards et al., 2006). Enfin, il a été démontré que ces 

modifications post-traductionnelles seraient également impliquées dans les mécanismes de sécrétion de 

l’adiponectine (Wang et al., 2008). 

L’adiponectine est considérée comme l’adipokine la plus largement présente dans la circulation 

sanguine. Elle circule à des taux relativement importants pour une hormone (3 à 30 μg/ml) représentant 

ainsi 0,01% des protéines plasmatiques totales (Swarbrick and Havel, 2008). Les formes MMW et 

HMW représentent 90% de la protéine dans la circulation et la forme LMW ne représente que les 10% 

restants (Combs and Marliss, 2014). La forme globulaire reste extrêmement minoritaire (Waki et al., 

2003). L’expression de l’adiponectine dans l’organisme est étroitement liée à de nombreux processus 

physiologiques et physiopathologiques. En effet, diverses molécules régulatrices ont été identifiées au 

cours de ces dernières années. 

 

D. Mécanismes de régulation de l’expression de l’adiponectine 

1. Les facteurs de transcription 

Comme décrit dans la Figure 34, la séquence promotrice du gène apM1 codant l’adiponectine humaine 

présente des sites de liaison pour de nombreux facteurs de transcription.  

 PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor gamma). L’invalidation du gène codant ce 

facteur de transcription dans le tissu adipeux murin induit une réduction des taux plasmatiques 

d’adiponectine (He et al., 2003). De la même façon, chez l’Homme, la présence d’une forme mutée 

de PPARγ diminuant son activité transcriptionnelle, est associée à une réduction des taux 

d’adiponectine sériques (Yamamoto et al., 2002). Il a été démontré que PPARγ module 



 

  
 

positivement l’expression de apM1 en se fixant à la séquence PPRE (PPAR-responsive element) 

située dans la région -273/-285 de son promoteur (Iwaki et al., 2003). 

 C/EBPα (CCAAT/enhancer-binding protein alpha). L’expression du gène apM1 est augmentée 

lorsque l’activité transcriptionnelle de C/EBPα est stimulée. A l’inverse, l’inhibition de l’expression 

de ce facteur entraîne une réduction de l’expression du gène de l’adiponectine. Plusieurs sites de 

réponse à C/EBP (séquences CCAAT) ont été identifiés dans le promoteur du gène dont l’un d’entre 

eux est intra-intronique (Qiao et al., 2005). 

 LRH-1 (liver receptor homolog-1). Le facteur de transcription LRH-1 se lie à la séquence LRH-

RE (LRH-responsive element) identifiée dans la région -237/-229 de la région promotrice. LRH-1 

stimule l’expression du gène de l’adiponectine (Iwaki et al., 2003).   

 FoxO1 (forkhead box O1). L’activation de FoxO1 requiert sa désacétylation par la protéine SIRT1 

(sirtuin 1). La suractivation de FoxO1 induit une augmentation de l’expression de l’adiponectine, 

notamment par son interaction avec la protéine C/EBPα (Qiao and Shao, 2006). 

 SREBP-1c (sterol-regulatory element-binding protein 1c). Le facteur de transcription SREBP-

1c induit l’expression du gène de l’adiponectine en se fixant à l’une des deux séquences SRE (sterol 

regulatory element) du promoteur, identifiées dans la région -431/-423 (Seo et al., 2004). Il peut 

également interagir avec les nombreuses séquences E-box présentes dans le promoteur (Doran et 

al., 2008).  

 CREB (cAMP response element-binding protein). L’invalidation du facteur CREB dans les 

adipocytes entraîne une augmentation des taux plasmatiques d’adiponectine, suggérant un effet 

négatif de ce facteur sur l’expression de cette adipokine (Qi et al., 2009). Cependant, CREB ne se 

fixe pas directement au promoteur du gène. Il active un facteur de transcription inhibiteur, appelé  

ATF3 (activating transcription factor 3) qui lui-même se lit à un site AP-1 (activator protein-1) (Kim 

et al., 2006).  

 NFATc4 (nuclear factor of activated T-cells 4). Le facteur NFATc4 inhibe la transcription du 

gène de l’adiponectine en se fixant à une séquence voisine de la séquence AP-1 (Kim et al., 2006). 



 

  
 

 Id3 (inhibitor of differentiation 3). Le facteur Id3 est également un inhibiteur du gène apM1. Il 

se lie à la protéine E47, un co-activateur de la protéine SREBP1c et prévient leur fixation aux 

séquences E-box de la région promotrice (Doran et al., 2008). 

L’activation de ces facteurs de transcription est finement régulée par des signaux endogènes et exogènes 

induisant l’activation de nombreuses voies de signalisation dans la cellule sécrétrice. 

 

2. Le statut métabolique 

Une corrélation négative entre l’expression d’adiponectine et la masse adipeuse a été mise en évidence 

très tôt au cours de sa découverte. En effet, les individus obèses présentent une hypoadiponectinémie 

(Hu et al., 1996). Cette association négative s’est étendue aux maladies métaboliques telles que le 

diabète de type 2 et diverses maladies cardiovasculaires (hypertension, maladies coronariennes) (Arita 

et al., 1999b; Adamczak et al., 2003; Kumada et al., 2003; Yamamoto et al., 2014). Ces données 

suggèrent que l’expression de l’adiponectine est dépendante du métabolisme général de l’organisme. 

 L’insuline 

Le diabète de type 1 est une maladie auto-immune associée à la destruction des cellules β du pancréas 

et donc à une absence totale de production d’insuline. Dans cette pathologie, les individus atteints 

présentent des taux d’adiponectine circulants plus élevés comparativement aux individus sains 

(Imagawa et al., 2002). A l’inverse, les patients souffrant de diabète de type 2 développent fréquemment 

une insulino-résistance à l’origine d’une hyperinsulinémie. Ces patients présentent une 

hypoadiponectinémie (Weyer et al., 2001; Basu et al., 2007). Ces résultats suggèrent que l’insuline 

induit une réduction d’expression et de sécrétion de l’adiponectine. Cependant, l’hétérogénéité des 

données ne permet pas de véritablement affirmer ce lien. En effet, dans la même étude que citée 

précédemment, les patients souffrant de diabète de type 1 qui ont subi une insulinothérapie pendant deux 

ans, ne présentent aucune variation des taux sériques d’adiponectine avant et après l’administration 

d’insuline (Imagawa et al., 2002).  

De la même manière, des résultats contradictoires sont observés in vitro. Certaines études démontrent 

que l’insuline stimule la sécrétion d’adiponectine (Scherer et al., 1995; Blümer et al., 2008) alors que 



 

  
 

d’autres rendent compte d’une diminution de la production d’adiponectine en présence d’insuline 

(Fasshauer et al., 2002). A ce jour, il n’y a donc pas de réel consensus quant aux effets de l’insuline sur 

la production de cette adipokine. 

 L’apport calorique 

Au cours de la période post-prandiale, un pic de glycémie rapidement accompagné d’un pic 

d’insulinémie est observé chez les sujets sains, généralement 30 minutes après le repas (Figure 39). 

Cependant, aucune variation d’adiponectinémie n’a été mesurée au cours de cette période, suite à cet 

apport calorique (Imbeault et al., 2004; Rubin et al., 2008).  

 
Figure 39. Variation des taux d'adiponectine au cours de la période post-prandiale. 

Modifié d’après Imbeault et al. 2004. Après la prise d’un repas, les taux plasmatiques d’adiponectine restent 

constants et ne suivent pas les variations caractéristiques d’insulinémie et de glycémie. 

 

En revanche, une augmentation de l’expression et de la sécrétion d’adiponectine par le tissu adipeux 

est observée, suite à une restriction calorique. De même, chez le rat, une période de restriction 

calorique de quatre mois, induit un doublement de l’expression du gène codant l’adiponectine (Ding et 

al., 2012). De plus, chez l’Homme, l’expression du gène de l’adiponectine est fortement stimulée après 

une intervention chirurgicale de l’obésité (bypass gastrique). Les patients opérés présentent des taux 

circulants d’adiponectine similaires aux individus normo-pondérés (Chen et al., 2012). Enfin, les 

patients souffrant d’anorexie présentent une hyperadiponectinémie (Delporte et al., 2003). 



 

  
 

3. Les facteurs de l’inflammation 

L’obésité est caractérisée par une inflammation systémique chronique. En effet, le tissu adipeux des 

individus obèses produit de nombreuses molécules inflammatoires (cytokines, chémokines...). Ces 

facteurs sont issus d’une infiltration du tissu adipeux par des macrophages, des monocytes et des 

lymphocytes T. Ces médiateurs de l’inflammation sont impliqués dans le développement de nombreuses 

complications associées à l’obésité (insulino-résistance, diabète de type 2, athérosclérose) (Swarbrick 

and Havel, 2008; Bai and Sun, 2015).  

 Le facteur TNF-α 

Plusieurs études ont démontré que le TNF-α inhibe l’expression de l’adiponectine en empruntant la voie 

JNK (Zappalà and Rechler, 2009; Chang et al., 2014). Le TNF-α diminue ainsi l’expression de facteurs 

de transcription favorisant la production d’adiponectine tels que PPARγ, C/EBPα et SREBP1c (Sewter 

et al., 2002; Yanning Wang, 2009).   

 Les interleukines IL-6 et IL-18 

Les interleukines IL-6 et IL-18 exercent également une action inhibitrice sur l’expression et la sécrétion 

d’adiponectine. En effet, via l’action de la voie ERK et le facteur de transcription NFATc4, ces 

interleukines inhibent l’expression du gène de l’adiponectine (Liu and Liu, 2010). 

 La protéine C réactive 

La protéine C réactive semble induire une régulation négative de l’expression du gène de l’adiponectine 

suite à l’activation des voies PI3K et JNK (Yuan et al., 2007; Kaneko et al., 2011). Cependant les 

mécanismes de régulation sous-jacents restent méconnus.  

 

4. Les stress cellulaires 

 Le stress oxydatif 

Le stress oxydatif se définit comme l’augmentation de la production d’espèces réactives de l’oxygène 

(ROS) associée à l’incapacité du système antioxydant à les éliminer. Dans le cas de l’obésité et de 

l’insulino-résistance, le stress oxydatif est accru. La grande majorité des facteurs sécrétés par les 



 

  
 

adipocytes stimule la production de ces ROS (anion superoxyde, peroxyde d’hydrogène, radical 

hydroxyle). Le  métabolisme lipidique (notamment les réactions de peroxydation) accentue le stress 

oxydatif (Swarbrick and Havel, 2008; Fernández-Sánchez et al., 2011). Il a été démontré que le 

peroxyde d’hydrogène réduit très rapidement la transcription du gène apM1 dans les adipocytes 

(Kamigaki et al., 2006). Ces effets semblent associés à l’activation du facteur de transcription CHOP-

10 (C/EBP homologous protein-10) qui empêche la liaison de C/EBPα à la séquence -117/-73 située 

dans la région promotrice du gène (Chevillotte et al., 2007).  

 Le stress du réticulum endoplasmique 

Le réticulum endoplasmique (RE) est le lieu de maturation des protéines sécrétées et membranaires. 

Dans cet organite, les protéines acquièrent leur structure finale suite à l’action de diverses protéines 

chaperonnes. Cependant, certaines protéines mal conformées sont produites par le RE et restent dans la 

lumière de l’organite. Lorsque les mécanismes moléculaires permettant de dégrader ces protéines ne 

sont plus suffisants, les protéines mal repliées s’accumulent dans la cellule et induisent un « stress du 

RE » (Garlatti and Barouki, 2002). Celui-ci est augmenté dans le contexte d’obésité. Bien que le lien ne 

soit pas véritablement établi, il semblerait que l’environnement pro-inflammatoire, le stress oxydatif et 

l’apport excessif en nutriments participent à sa mise en place (Gregor and Hotamisligil, 2007). Il a été 

démontré récemment que le stress du RE inhibe la production d’adiponectine via la voie JNK et 

l’inhibition du facteur de transcription PPARγ (Liu and Liu, 2010).  

 

5. Les facteurs hormonaux 

 La testostérone 

Concernant les taux d’adiponectine plasmatiques, un dimorphisme sexuel assez net est observé au sein 

de plusieurs espèces. Une étude a ainsi mesuré l’adiponectinémie chez plus de 600 hommes et femmes 

et observé une différence hautement significative entre les deux sexes (6 μg/ml chez les hommes et 10 

μg/ml chez les femmes) (Nishizawa et al., 2002). Chez les hommes souffrant d’hypogonadisme, des 

taux d’adiponectine plasmatiques élevés sont mesurés. Cependant, un traitement de substitution 

hormonale par la testostérone permet une réduction de l’adiponectinémie, à des taux semblables aux 



 

  
 

individus sains (Lanfranco et al., 2004). Cet effet inhibiteur de la testostérone sur la synthèse 

d’adiponectine a été confirmé chez le rat castré (Xu et al., 2005). De plus, l’invalidation des récepteurs 

des androgènes (AR) chez des souris mâles (AR-/-) induit une augmentation de la sécrétion 

d’adiponectine et une inhibition de l’expression de PPARγ dans le tissus adipeux (Fan et al., 2005). 

L’effet inhibiteur de la testostérone semble donc associé à l’expression du facteur de transcription 

PPARγ. 

En revanche, aucune variation de l’adiponectinémie n’est observée chez la femme au cours du cycle 

menstruel ou après la ménopause. L’ensemble de ces résultats suggère que les androgènes seuls sont 

responsables de ce dimorphisme sexuel relatif aux taux d’adiponectine plasmatiques (Nishizawa et al., 

2002; Kleiblová et al., 2006).  

 Le cortisol 

Le syndrome de Cushing est associé à un hypercortisolisme chronique prédisposant l’individu à une 

obésité et une insulino-résistance. Les malades non-obèses présentent des taux d’adiponectine plus 

faible que les individus sains normo-pondérés, suggérant un effet négatif du cortisol sur la production 

d’adiponectine. En revanche, aucune différence n’est observée entre les individus obèses sains et ceux 

souffrant du syndrome de Cushing. Ces résultats supposent que l’obésité et toutes les dérégulations 

métaboliques associées masquent l’effet inhibiteur du cortisol sur l’expression de l’adiponectine (Fallo 

et al., 2004). Chez la souris, l’administration d’un inhibiteur de la 11β-HSD1 (11β-hydroxysteroïde 

deshydrogenase type 1) qui catalyse la transformation de la cortisone en cortisol, induit une 

augmentation de la production d’adiponectine. Ces résultats sont donc en faveur de l’inhibition de la 

production d’adiponectine par le cortisol (Sundbom et al., 2008). 

 L’hormone de croissance (GH) 

Des études réalisées in vitro démontrent que la GH inhibe la production d’adiponectine par des explants 

de tissus adipeux humains. Ces résultats ont été confirmés dans un modèle de souris transgéniques 

surexprimant le gène de la GH. Ces animaux présentent une hypoadiponectinémie comparativement aux 

souris sauvages (Nilsson et al., 2005). Ces effets semblent être associés à l’activation de la voie PI3K 

(del Rincon et al., 2007).  



 

  
 

6. Le système nerveux sympathique 

Une stimulation excessive du système nerveux sympathique a été mise en évidence chez les sujets 

obèses. Cette hyperstimulation induit des effets délétères sur plusieurs organes tels que le cœur, les reins 

et les vaisseaux sanguins. Ce phénomène participe à la mise en place de l’insulino-résistance (Smith and 

Minson, 2012). Le rôle inhibiteur des catécholamines synthétisées par le système nerveux sympathique, 

sur la production d’adiponectine a donc été suspecté. Cette hypothèse a été testée par la mise en culture 

d’adipocytes en présence d’isoprotérénol, un agoniste des récepteurs β-adrénergiques. Les auteurs ont 

observé une régulation négative de l’expression de l’adiponectine via la voie de la PKA en présence 

d’isoprotérénol (Fasshauer et al., 2001).  

 

7. Les agents pharmacologiques 

 Les traitements anti-diabétiques 

La metformine est un anti-diabétique qui inhibe notamment la néoglucogenèse hépatique et le transport 

intestinal du glucose. Cependant, ces effets ne semblent pas impliquer l’adiponectine. En effet, les taux 

plasmatiques de l’adiponectine ne sont pas modifiés suite au traitement (Fujita et al., 2005). En 

complément de la metformine, une classe d’anti-diabétiques a également été prescrite, les 

thiazolidinediones. Il s’agit d’agonistes de PPARγ. Il a été observé que la rosiglitazone et la 

pioglitazone induisent une augmentation de la sécrétion d’adiponectine (Majuri et al., 2007; Kanda et 

al., 2008). Cependant, leur faible efficacité a conduit à leur retrait du marché. 

 Les traitements anti-hypertensifs 

Dans le cadre du traitement de l’hypertension, l’inhibition du système Rénine-Angiotensine-

Aldostérone est utilisée. Il s’agit d’une part, d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 

I en angiotensine II et d’autre part, de bloqueurs du récepteur de l’angiotensine II. Ces molécules 

améliorent la sensibilité à l’insuline et semblent faire intervenir l’adiponectine. En effet, une 

augmentation des taux d’adiponectine circulants est observée au cours de ces traitements. Ces effets sont 

associés à une réduction de l’expression du TNF-α et semblent être réalisés par l’intermédiaire du facteur 

de transcription PPARγ (Swarbrick and Havel, 2008). 



 

  
 

Les traitements immunomodulateurs

L’inflixmab est un anticorps monoclonal fixant le TNF-α et limitant sa biodisponibilité. Il est prescrit 

pour le traitement de maladies inflammatoires chroniques (maladie de Crohn, psoriasis, spondylarthrite 

ankylosante...). Il a été observé que l’administration de cette molécule chez la souris bloque l’activation 

de la voie JNK induite par le TNF-α et restaure l’expression de l’adiponectine (Nacci et al., 2016).  

 

8. Les facteurs exogènes 

Les taux d’adiponectine circulants varient assez peu au cours du cycle circadien (Gavrila et al., 2003; 

Cizza et al., 2010). Cependant, un pic de concentration de l’adiponectine au cours de la matinée et une 

chute progressive au cours de la nuit ont été observés. Les mécanismes de régulation ne sont pas connus. 

Chez l’Homme, l’exposition au froid diminue l’expression de l’adiponectine (Imbeault, 2007). Ces 

effets semblent être espèce-dépendants. En effet, la souris ne répond pas à ce stimulus. L’hypoxie inhibe 

également la production d’adiponectine (Chen et al., 2006). Enfin, le comportement individuel participe 

lui aussi aux modifications de sécrétion de l’adiponectine. Ainsi, la consommation de tabac est un 

facteur inhibiteur de la production d’adiponectine (Iwashima et al., 2005; Otsuka et al., 2009) et la 

consommation d’alcool favorise sa sécrétion (Sierksma et al., 2004). 

Le régime alimentaire contribue lui aussi à moduler la production d’adiponectine. Le régime 

méditerranéen, notamment les antioxydants tels que le phénol hydroxytyrosol et l’acide oléique 

stimulent la production de l’adiponectine via l’augmentation de l’expression de PPARγ et la diminution 

du TNF-α. Ces effets semblent être réalisés par la voie de signalisation JNK (Scoditti et al., 2015).  

 

9. Autorégulation 

Il a été observé que des souris transgéniques surexprimant la séquence codante de l’adiponectine 

présentent des taux circulants d’adiponectine diminués comparativement à des souris sauvages. Des 

études réalisées in vitro confirment que l’adiponectine régule négativement l’expression de son 

propre gène. Cet effet est associé à l’activation de la voie de l’AMPK (Bauche et al., 2006).  

 



 

  
 

 

En conclusion, l’expression de l’adiponectine est un processus hautement régulé (Figure 40). De 

nombreux facteurs associés à l’obésité (inflammation chronique, hypercortisolisme, stress cellulaires, 

stimulation excessive du système nerveux sympathique) exercent une régulation négative sur 

l’expression du gène de cette adipokine, influençant directement sa sécrétion. Les stratégies 

thérapeutiques (agents anti-diabétiques, anti-hypertensifs et immunomodulateurs) visant à contrer les 

effets de l’obésité contribuent ainsi à augmenter la production d’adiponectine.  

 

E. Le signal « Adiponectine » 
 
Une fois présente dans la circulation sanguine, l’adiponectine exerce ses effets physiologiques en se 

fixant à des récepteurs membranaires qui lui sont spécifiques. Il en existe deux isoformes, ADIPOR1 et 

ADIPOR2. L’adiponectine peut également se lier à la T-cadhérine.  

 

1. Les récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 

Une première étude publiée en 2002 démontre que l’adiponectine induit des effets insulino-

sensibilisateurs dans le muscle et le foie. Cependant, seule la forme longue de la protéine permet 

d’induire ces effets dans le tissu hépatique. Il a ainsi été démontré que les cellules hépatiques possèdent 

une grande affinité pour la forme longue de l’adiponectine, alors que les cellules musculaires lient 

majoritairement la forme globulaire de cette adipokine (Yamauchi et al., 2002). Dès 2003, l’utilisation 

de ces propriétés de liaison a permis d’isoler les deux récepteurs de l’adiponectine, ADIPOR1 et 

ADIPOR2 (Yamauchi et al., 2003). ADIPOR1 est très exprimé dans le muscle et ADIPOR2 est plus 

abondamment exprimé dans le foie. Ces données suggèrent fortement que la forme courte de 

l’adiponectine se lie préférentiellement à ADIPOR1 et la forme longue, à ADIPOR2. Plus récemment, 

les deux isoformes ont été identifiées dans de nombreux types cellulaires (macrophages, hypothalamus, 

adipocytes, cellules vasculaires...) (Yamauchi et al., 2014). 
 



 

  
 

 

 
      Figure 40. Régulation de la production et de la sécrétion d'adiponectine. 

 



 

  
 

 

Le gène ADIPOR1 est situé sur le chromosome 1, au locus 1p36. ADIPOR2 est quant à lui situé sur le 

locus 12p13 du chromosome 12 (Yamauchi et al., 2014). Les deux récepteurs ADIPOR présentent une 

homologie de séquence (67% de la séquence protéique) et de structure. Il s’agit de récepteurs à sept 

domaines transmembranaires dont la topologie est l’exact opposé de celle des récepteurs couplés aux 

protéines G. En effet, leur extrémité C-terminale est extracellulaire et l’extrémité N-terminale est 

cytoplasmique. Ils présentent un motif de liaison au zinc qui semble être indispensable à la transduction 

du signal dans le compartiment intracellulaire (Tanabe et al., 2015).  

 

2. Les protéines APPL1 et APPL2 

L’adiponectine induit l’activation de nombreuses voies de signalisation. Cependant, les récepteurs 

ADIPOR ne semblent pas présenter de domaine kinase ou de phosphorylation. En effet la mutagénèse 

ciblée des résidus tyrosine de ces récepteurs n’induit pas de perturbation de la signalisation adiponectine 

(Mao et al., 2006). L’activation des voies de transduction suite à la liaison de l’adiponectine à son 

récepteur fait donc intervenir des molécules intermédiaires se liant aux ADIPOR en réponse à leur 

changement de conformation. La protéine APPL1  (adaptor protein containing pleckstrin homology 

domain, phosphotyrosine binding domain and leucine zipper motif) a ainsi été identifiée comme une 

protéine adaptatrice pouvant se lier aux domaines intracellulaires des récepteurs ADIPOR1 et 

ADIPOR2 (Mao et al., 2006). La liaison de la protéine APPL1 aux ADIPOR est régulée par une 

deuxième protéine adaptatrice, la protéine APPL2. En absence de signal adiponectine, APPL2 peut se 

fixer au domaine N-terminal du récepteur ADIPOR ou former un hétérodimère APPL1/APPL2 qui 

empêche la liaison APPL1/ADIPOR. En revanche, la liaison de l’adiponectine à ses récepteurs favorise 

la dissociation de cet hétérodimère. Ainsi les protéines APPL régulent le signal adiponectine selon le 

modèle du Yin et du Yang proposé par Wang et al. (Wang et al., 2009; Ruan and Dong, 2016) (Figure 

41). 



 

  
 

 
 
 

Figure 41. Modèle de régulation "Yin-Yang" du signal adiponectine par les protéines APPL. 
Modifié d’après Wang et al. 2009. Lorsque l’adiponectine n’est pas liée à son récepteur, la protéine APPL2 

empêche la liaison APPL1/ADIPOR, en séquestrant la protéine adaptatrice (formation d’un hétérodimère) ou en 

se liant elle-même au récepteur. L’adiponectine induit la dissociation du complexe APPL1/APPL2 et la liaison 

APPL1/ADIPOR permettant ainsi la transmission du signal dans la cellule. 

 
3. Les autres récepteurs de l’adiponectine 

La protéine réceptrice T-cadhérine a été identifiée comme un récepteur des formes MMW et HMW de 

l’adiponectine (Hug et al., 2004). Ce récepteur membranaire ne présente pas de domaine intracellulaire. 

Il semble donc que la T-cadhérine pourrait contrôler la biodisponibilité de l’adiponectine, plutôt que 

d’exercer des effets directs sur la voie de signalisation de la protéine (Yamauchi et al., 2014). En effet, 

il a été observé que des souris déficientes pour le gène de la T-cadhérine présentent des taux 

d’adiponectine circulants augmentés, notamment de la forme HMW (Denzel et al., 2010). Certaines 

données suggèrent également qu’il existe d’autres isoformes ADIPOR encore inconnus à ce jour. Des 

effets ADIPOR-indépendants de l’adiponectine ont été observés dans des cellules hypothalamiques 

n’exprimant par les récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2. De même, des macrophages dont l’expression 

de ADIPOR1, ADIPOR2 et de la T-cadhérine ont été invalidées par ARN interférents, présentent 

toujours des effets biologiques de l’adiponectine (Ruan and Dong, 2016). 

 



 

  
 

4. Les voies de signalisation régulées par l’adiponectine 

En se liant à ADIPOR1 et ADIPOR2, l’adiponectine induit une cascade de signalisation intracellulaire 

responsable des effets pléiotropes de la protéine dans l’organisme. Ainsi, l’adiponectine régule 

l’homéostasie glucido-lipidique et le métabolisme énergétique, la prolifération, la mort et la 

différenciation cellulaires et également la réponse inflammatoire. 

 La voie de l’AMPK 

L’AMPK (adenosine monophosphate (AMP)-activated protein kinase) est considérée comme le senseur 

métabolique de la cellule, ajustant en permanence la balance entre les besoins et la disponibilité en 

énergie. Le maintien d’un ratio ATP/AMP positif (10/1) est un phénomène finement régulé et contribue 

à la survie cellulaire. Plusieurs stimuli peuvent induire l’activation de cette kinase, en particulier les 

stress énergétiques tels que l’effort physique, l’absence de glucose, l’hypoxie et l’ischémie. L’AMPK 

participe au maintien de l’homéostasie énergétique en contrôlant l’activité de certaines enzymes et/ou 

l’expression de gènes impliqués dans cette voie. Elle stimule ainsi les voies cataboliques productrices 

d’ATP (β-oxydation et glycolyse) et inhibe les voies anaboliques énergivores (protéogenèse, lipogenèse, 

néoglucogenèse, glycogénogenèse) (Foretz et al., 2006).  

L’AMPK est constituée de trois sous-unités (α, β et γ). La sous-unité α contient le domaine kinase de 

l’enzyme (résidu Tyrosine-172). Elle possède également un domaine d’auto-inhibition, activé en 

absence d’AMP et deux domaines de liaisons aux sous-unités régulatrices β et γ. La sous-unité β 

possède elle aussi deux domaines de liaison aux sous-unités α et γ permettant la formation d’un 

hétérotrimère et un domaine de liaison à la molécule de glycogène. La sous-unité γ possède une 

répétition de quatre domaines protéiques permettant la fixation de l’AMP (activateur) et de l’ATP 

(inhibiteur) (Foretz et al., 2006).  

L’activation de l’AMPK par l’adiponectine est dépendante du calcium. Le flux intracellulaire des ions 

Ca2+ active des kinases dépendantes du calcium telles que la CaMKKβ (calcium/calmodulin-dependant 

kinase kinase beta) qui activent la phosphorylation de la sous-unité α de l’AMPK (Figure 42). 

 



 

  
 

 

Figure 42. Importance du calcium lors de l'activation de l'AMPK par l'adiponectine. 
L’adiponectine augmente la concentration intracellulaire de calcium via le relargage du RE ou l’influx des canaux 

membranaires. Le flux intracellulaire de calcium permet d’activer des kinases dépendantes des ions Ca2+ telle que 

la CaMKKβ, elle-même capable de phosphoryler et d’activer l’AMPK. 

 

 La voie de la PI3K 

L’activation de la PI3K (phosphoinositide 3-kinase) est associée à un « cross-talk » entre les voies de 

signalisation de l’adiponectine et de l’insuline. En effet, suite à la liaison de l’adiponectine à ses 

récepteurs, la protéine adaptatrice APPL1 favorise la liaison des protéines IRS-1 et IRS-2 au récepteur 

de l’insuline (IR) via la formation d’un complexe APPL1/IRS/IR (Ryu et al., 2014; Ruan and Dong, 

2016). Les protéines IRS ainsi activées induisent la voie de la PI3K (Figure 43).  

La PI3K est constituée de deux sous-unités (p110 et p85) formant un hétérodimère. La sous-unité 

catalytique p110 possède un domaine de liaison à la sous-unité régulatrice p85, un domaine de liaison 

aux phospholipides et un domaine kinase situé en région C-terminale. La sous-unité régulatrice p85 

agit comme un adaptateur qui se lie à la sous-unité p110 pour la guider vers la membrane plasmique. La 

PI3K induit alors la transformation du PIP2 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate) en PIP3 

(phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate) qui devient un site d’ancrage pour de nombreuses protéines, 

telles que PDK1 (phosphoinositide-dependent kinase-1) et Akt. PDK1 phosphoryle la protéine Akt qui 

est alors capable d’activer plus de 100 molécules impliquées dans des mécanismes cellulaires très variés 

tels que le métabolisme énergétique, l’apoptose, la prolifération cellulaire, l’exocytose et 

l’autophagie (Vanhaesebroeck et al., 2012). 



 

  
 

 

Figure 43. Mécanismes d’activation de la voie PI3K/Akt. 
Modifié d’après Ruan et al. 2016. La protéine APPL1 induite par le signal adiponectine permet le recrutement et 

l’activation de IRS-1 et IRS-2. Les protéines IRS activent alors la PI3K et enfin la protéine Akt impliquée dans la 

régulation de nombreux processus cellulaires. 

 
 La voie de la PKA 

Suite à la liaison à ses récepteurs, l’adiponectine stimule la formation d’AMP cyclique par l’adénylate 

cyclase activant la PKA (protéine kinase A) (Medina et al., 2014). La liaison de l’AMP cyclique aux 

deux sous-unités régulatrices de la PKA induit la libération des deux sous-unités catalytiques capables 

de phosphoryler en particulier le facteur de transcription CREB. La PKA active également de 

nombreuses kinases telles que l’AMPK ou la protéine Akt (Figure 44). Elle contrôle ainsi le cycle 

cellulaire et l’homéostasie énergétique. 

 

Figure 44. Mécanismes d'activation de la PKA. 
L’adiponectine stimule la formation d’AMP cyclique par l’adenylate cyclase, induisant l’activation de la PKA et 

la dissociation  des sous-unités régulatrices (R) et catalytiques (C). Ces dernières activent alors le facteur de 

transcription CREB. La PKA contrôle également directement la phosphorylation d’autres kinases telles que 

l’AMPK ou Akt. 



 

  
 

La voie des MAPK

La voie de signalisation des MAPK est divisée en deux voies distinctes : la voie ERK et la voie p38. Il 

semblerait que l’adiponectine soit impliquée dans l’activation de cette dernière (Deepa and Dong, 2009; 

Ruan and Dong, 2016). En absence d’adiponectine, la protéine adaptatrice APPL1 forme un complexe 

inactif avec la protéine TAK1 (transforming growth factor-β activated kinase 1). Suite à la liaison de 

l’adiponectine, le récepteur ADIPOR recrute la protéine APPL1 induisant ainsi la phosphorylation de la 

protéine TAK1, appartenant à la famille des MAPK kinases kinases (MKK kinases). La protéine TAK1 

active par phosphorylation la protéine MKK-3, une MAPK kinase. MKK-3 active à son tour la p38-

MAPK par phosphorylation (Xin et al., 2011) (Figure 45). Cette MAPK régule l’activation de 

nombreux facteurs de transcription contrôlant l’expression de gènes impliqués dans la réaction 

inflammatoire, l’apoptose, la prolifération et la différenciation cellulaires (Ono and Han, 2000). 

 

Figure 45. Mécanismes d'activation de la p38-MAPK. 
Modifié d’après Xin et al. 2010. Suite à la liaison de l’adiponectine, la protéine adaptatriceAPPL1 liée à la MAPK 

kinase TAK1 se fixe au récepteur ADIPOR. Cela engendre le recrutement des protéines impliquées dans la voie 

de signalisation et la mise en place d’un complexe ADIPOR/APPL1/TAK1/MKK-3/p38. Suite à la cascade de 

phosphorylation, p38 est activée et le complexe se dissocie. p38 activée peut phosphoryler des facteurs de 

transcription impliqués dans le contrôle de nombreuses réponses cellulaires. 

 

 La voie du facteur NF-κB 

La voie du facteur NF-κB (nuclear factor kappa B) est impliquée dans la régulation des mécanismes 

d’inflammation, d’apoptose et de nécrose. Il s’agit de la voie majoritairement activée par le TNF-α. 



 

  
 

L’adiponectine inhibe l’activation du facteur de transcription NF-κB par blocage de la cascade de 

signalisation induite par la liaison du TNF-α à ses récepteurs TNFR1 ou TNFR2 (Ouchi and Walsh, 

2007). Cette liaison ligand/récepteur entraîne le recrutement des protéines TRAF1 et TRAF2 (TNFR-

associated factor) et du facteur NIK (NF-κB inducing kinase) qui induisent ainsi l’activation de la 

protéine IKK (IκB kinase). IKK phosphoryle ensuite le facteur IκB. Ce mécanisme entraîne la 

polyubiquitination et la dégradation de la protéine IκB, libérant ainsi les facteurs de transcription p65 et 

p50 associés. L’hétérodimère p65/p50 forme le facteur NF-κB qui subit alors une translocation 

nucléaire, régulant ainsi l’expression de gènes cibles impliqués dans la voie de l’inflammation (Israël, 

2010) (Figure 46). 

Il semble que les effets inhibiteurs de l’adiponectine sur la voie TNF-α/NF-κB soient dus à l’inhibition 

de la phosphorylation de la protéine IKK (Ouchi et al., 2000) ou à l’inactivation directe des facteurs de 

transcription p65 et p50 (Salminen et al., 2011). L’action de l’adiponectine sur l’expression de ce facteur 

de transcription semble être réalisée par le cross-talk entre la voie du TNF- α et d’autres voies induites 

par l’adipokine (AMPK, PKA ou PI3K) (Ouchi and Walsh, 2007; Chen et al., 2008). 

 

Figure 46. Cross-talk entre les voies de l'adiponectine et la voie du TNF-α. 
A la suite de la liaison du TNF-α à son récepteur, une cascade de phosphorylation induit l’activation de la protéine 

IKK. Cette kinase phosphoryle IκB, entraînant la polyubiquitination et la dégradation de ce facteur, libérant ainsi 

les facteurs de transcription p50 et p65 formant l’hétérodimère NF- κB. Ce facteur de transcription est transféré 

dans le noyau pour moduler l’expression de gènes de l’inflammation. L’adiponectine inhibe ces mécanismes par 

l’activation de kinases qui empêchent la phosphorylation de IKK ou inhibe l’activité transcriptionnelle de p50 et 

p65. 



 

  
 

F. Adiponectine et homéostasie énergétique 
 
L’adiponectine contrôle de nombreux paramètres du métabolisme énergétique en agissant sur les 

organes clés de l’homéostasie glucido-lipidique (le foie, le muscle et le tissu adipeux) où elle exerce 

une action insulino-sensibilisatrice. 

 

1. La production d’insuline 

Chez la souris, l’injection d’adiponectine recombinante induit une augmentation des taux d’insuline 

circulants (Okamoto et al., 2008). Ces résultats ont été confirmés in vitro. En effet, il a été démontré que 

le traitement de cellules β pancréatiques par l’adiponectine induit une augmentation de l’exocytose 

d’insuline, accompagnée d’une hausse d’expression des gènes mafa et pdx-1, des co-activateurs de la 

transcription du gène de l’insuline (Okamoto et al., 2008; Wijesekara et al., 2010).  

 

2. Le métabolisme glucidique 

L’adiponectine favorise la consommation de glucose en stimulant la translocation membranaire du 

transporteur de glucose GLUT4 dans les cellules musculaires et les adipocytes suite à la phosphorylation 

de l’AMPK (Yamauchi et al., 2002; Ceddia et al., 2005; Saito et al., 2007). Ce phénomène est associé 

à l’activation de la protéine Rab5 par la protéine APPL1. En effet, Rab5 est une GTPase impliquée dans 

la biogénèse des endosomes, dont le rôle semble crucial lors de la translocation de GLUT4 des 

endosomes vers la membrane plasmique (Mao et al., 2006).  

L’adiponectine inhibe également la formation de glucose et de glycogène. Dans les cellules hépatiques, 

la néoglucogenèse et la glycogénolyse sont freinées par l’adiponectine, suite à la diminution de 

l’expression de deux enzymes clés de ces voies, la glucose-6-phosphatase et la PEPCK 

(phosphoenolpyruvate carboxy kinase) (Combs et al., 2001; Yamauchi et al., 2002). Dans les cellules 

musculaires, la production de glycogène est également diminuée par l’adiponectine, suite à l’activation 

de l’AMPK (Ceddia et al., 2005). L’adiponectine induit ainsi une baisse de la glycémie. Par son action 

hypoglycémiante, l’adiponectine contribue à protéger l’organisme contre la survenue d’un diabète de 

type 2 (Figure 48).  



 

  
 

3. Le métabolisme lipidique 

L’adiponectine augmente le transport des acides gras dans les cellules musculaires, en stimulant 

l’expression de l’acide-gras translocase (Karbowska and Kochan, 2006). Elle favorise également le 

catabolisme des acides gras en induisant l’activité et l’expression de nombreuses enzymes impliquées 

dans le processus de β-oxydation (Yamauchi et al., 2002). En particulier via l’AMPK, l’adiponectine 

inactive par phosphorylation l’acetyl-coA carboxylase. Cette enzyme catalyse la production de malonyl-

coA, un inhibiteur de la CPT-1 (carnitine palmitoyl transferase-1). Cette protéine assure le transport des 

acides gras vers la mitochondrie (Tomas et al., 2002). En levant l’inhibition de la CPT-1, l’adiponectine 

favorise le transport mitochondrial des acides gras où ils sont dégradés par les enzymes de la β-

oxydation. L’adiponectine régule également la transcription de nombreux gènes impliqués dans le 

catabolisme lipidique, tels que ACO (acyl-coA oxydase), FABP3 (fatty-acid binding-protein 3) et CPT-

1 en induisant l’expression du facteur de transcription PPARα (Yoon et al., 2006).  

L’adiponectine favorise également l’accumulation des triglycérides dans les adipocytes (Fu et al., 2005). 

Dans le foie en revanche, l’adiponectine réduit le transport des acides gras et l’accumulation de 

triglycérides (Yamauchi et al., 2001; Liu et al., 2012). En effet, l’adiponectine inhibe l’expression d’une 

trentaine de gènes hépatiques codant des protéines impliquées dans le transport des acides gras et dans 

la lipogenèse de novo (Liu et al., 2012). 

L’adiponectine contrôle donc le métabolisme lipidique en favorisant le transport des acides gras et la β-

oxydation dans les cellules musculaires, en inhibant la lipogenèse hépatique et en stimulant la fonction 

de stockage par le tissu adipeux. Elle induit donc la diminution des taux de lipides circulants, exerçant 

un rôle hypolipémiant dans l’organisme (Figure 48).   

 

4. La fonction mitochondriale 

La mitochondrie constitue l’organite clé du métabolisme énergétique. Le catabolisme des glucides, des 

lipides et des protéines se termine dans la mitochondrie pour alimenter le cycle de Krebs. Il s’agit d’une 

suite de dix réactions enzymatiques qui conduit à (i) la formation de métabolites tels que le succinate, 

et (ii) la réduction de coenzymes tels que le NADH (nicotinamide adénine dinucléotide réduit). Ces 



 

  
 

facteurs intègrent ensuite la chaine respiratoire, formée de quatre complexes protéiques (I, II, III, IV) 

situés dans la membrane mitochondriale interne. Suite à une cascade de réactions d’oxydo-réduction, 

associée à un transfert d’électrons et à un gradient de protons H+, l’ATP est produit par l’ATP synthase 

(Figure 47). 

 

 

Figure 47. Activation de la chaine respiratoire mitochondriale et synthèse d’ATP. 
 

 

La synthèse d’ATP est donc étroitement liée au stock de mitochondries fonctionnelles dans la cellule. 

La biogénèse mitochondriale est ainsi régulée par de nombreux mécanismes cellulaires et dépend 

notamment du statut énergétique de la cellule (Jornayvaz and Shulman, 2010). Dans les cellules 

musculaires, l’adiponectine stimule la biogénèse mitochondriale par l’activation de l’AMPK qui induit 

l’expression des facteurs de transcription SIRT1 (sirtuin 1) et PGC1-α (PPARγ coactivator 1-alpha) 

(Iwabu et al., 2010; Qiao et al., 2012). PGC1-α est considéré comme le régulateur clé de la biogénèse 

mitochondriale. Il induit l’expression des gènes ERR (estrogen-related receptor) et NRF (nuclear 

respiratory factor) qui activent la transcription du génome mitochondrial (Jornayvaz and Shulman, 

2010).  

 



 

  
 

 
Figure 48. Régulation de l'homéostasie glucido-lipidique par l'adiponectine. 

L’adiponectine exerce une action insulino-sensibilisatrice dans l’organisme, notamment en stimulant la production 

d’insuline par le pancréas. Elle active ensuite le transport et le cataolisme des lipides et des glucides dans le muscle, 

via la voie de l’AMPK. Elle inhibe en parallèle toutes les voies anaboliques dans le foie et le muscle. Enfin, elle 

favorise les capacités de stockage des lipides par le tissu adipeux. L’adiponectine est donc qualifiée d’hormone 

hypoglycémiante et hypolipémiante. 
 

5. Les récepteurs ADIPOR : de potentielles cibles thérapeutiques 

Il semblerait que l’adiponectine exerce des effets protecteurs et bénéfiques à l’organisme, en 

participant notamment à la mise en place d’un environnement favorable au maintien de l’homéostasie 

glucido-lipidique et en limitant la survenue de pathologies telles que le diabète de type 2, 

l’athérosclérose et les maladies cardio-vasculaires. Ainsi, les effets anti-diabétiques de l’adiponectine 

ont conduit les scientifiques à rechercher des molécules pouvant mimer les effets de cette adipokine. La 

molécule AdipoRon a été testée in vitro sur des cellules musculaires. Il a été observé que cet agoniste 

des ADIPOR est capable de se lier aux deux isoformes ADIPOR1 et ADIPOR2, et d’activer la voie de 

l’AMPK et du facteur de transcription PPARα. AdipoRon stimule également la biogénèse 

mitochondriale via l’expression de PGC1-α (Okada-Iwabu et al., 2013). Ces résultats prometteurs ont 

été confirmés chez la souris, après l’administration orale de cet agoniste. En effet, AdipoRon réduit la 

résistance à l’insuline, l’intolérance au glucose et les dyslipidémies contribuant à augmenter l’espérance 

de vie des animaux (Okada-Iwabu et al., 2013).   

 



 

  
 

G. Adiponectine et cycle cellulaire 
 
L’obésité est à l’origine de nombreux désordres métaboliques mais constitue également un facteur de 

risque accru de survenue de nombreux cancers. Une méta-analyse a ainsi démontré que 11 cancers sont 

corrélés à l’obésité. Les organes touchés sont l’œsophage, l’estomac, le colon, le rectum, le foie, le 

pancréas, le sein, l’endomètre, l’ovaire, le rein et la moelle osseuse (Basen-Engquist and Chang, 2011). 

De faibles taux d’adiponectine circulants, caractéristiques de l’obésité, semblent être associés à la 

survenue des cancers de la prostate, de l’endomètre, du sein, des ovaires, de l’œsophage, du colon et du 

pancréas (Izadi et al., 2012). L’implication de l’adiponectine dans ce processus pathologique serait liée 

à son rôle dans la régulation des mécanismes de prolifération, différenciation et mort cellulaires via 

les voies MAPK, PI3K/Akt, AMPK et PKA.  

 

1. La balance prolifération / apoptose 

L’adiponectine est considérée comme une hormone pro-apoptotique dans de nombreux types 

cellulaires (cellules cancéreuses mammaires, cellules endothéliales, cellules musculaires...). En effet, 

l’adiponectine est capable de contrôler la balance d’expression des gènes anti-apoptotiques tels que 

BCL-2 (B-cell lymphoma-2) et des gènes pro-apoptotiques tels que TP53 (tumor protein 53 kDa) et BAX 

(BCL-2-associated X protein) (Brakenhielm et al., 2004; Dieudonne et al., 2006; Konishi et al., 2011).  

Il a également été démontré in vitro que l’adiponectine régule négativement la prolifération cellulaire, 

notamment dans le contexte du cancer. Ainsi, elle inhibe par exemple la prolifération des cellules 

cancéreuses pulmonaires (Illiano et al., 2017), cérébrales (Porcile et al., 2014) ou encore endométriales 

(Moon et al., 2011). L’adiponectine inhibe également la prolifération des cellules saines, telles que les 

cellules musculaires lisses (Fuerst et al., 2012), hépatiques (Adachi and Brenner, 2008) ou les cellules 

progénitrices de la lignée myéloïde (Yokota et al., 2000). Ces effets anti-prolifératifs sont associés à un 

arrêt du cycle cellulaire, en particulier par inhibition de l’expression de la cycline D1. Les voies de 

signalisation impliquées sont quant à elles diverses. En effet, les effets anti-prolifératifs de 

l’adiponectine semblent emprunter la voie ERK, la voie AMPK et la voie PI3K (Dieudonne et al., 2006; 

Adachi and Brenner, 2008; Fuerst et al., 2012).  



 

  
 

Outre ses effets anti-prolifératifs et pro-apoptotiques, l’adiponectine exerce son effet anti-tumoral en 

limitant l’agressivité des cellules cancéreuses, notamment par l’inhibition des mécanismes d’adhésion, 

d’invasion et de migration cellulaires. Ces effets ont notamment été décrits dans le cas du cancer du 

sein. L’adiponectine induit l’activation de l’AMPK qui phosphoryle le complexe TSC (tuberous 

sclerosis complex) et inhibe ainsi la voie mTOR  (mammalian target of rapamycin). Cette cascade de 

signalisation entraîne une inhibition de la phosphorylation de la kinase p70S6 (S6K) et par la suite une 

réduction des phénomènes de migration et d’invasion cellulaires (Saxena and Sharma, 2010). Ce rôle 

anti-métastatique de l’adiponectine a également été décrit dans les cellules cancéreuses hépatiques et 

intestinales (Karrasch et al., 2009; Ramezani-Moghadam et al., 2015). L’utilisation thérapeutique de 

molécules antagonistes de l’adiponectine constitue donc un intérêt médical majeur dans le traitement de 

cancers. Ainsi, plusieurs antagonistes des récepteurs ADIPOR1et ADIPOR2 ont été testés et semblent 

avoir des propriétés anti-cancéreuses in vitro. C’est notamment le cas du deoxyschizandrine, de la 

syringine, du taxifoliol, du parthenolide et de la gramine (Sun et al., 2013).  

 

2. La différenciation cellulaire  

L’adiponectine induit la différenciation de nombreux types cellulaires. Cet effet a notamment été décrit 

dans les adipocytes, où elle exerce un effet autocrine positif au cours de l’adipogenèse (Fu et al., 2005). 

Elle présente également une action pro-différenciante dans les ostéoblastes, les kératinocytes, les 

cellules musculaires squelettiques et les cellules endothéliales. Au cours de ce processus, les voies de 

signalisation empruntées par l’adiponectine sont diverses. Ainsi, ces effets pro-différenciants sont 

réalisés par la voie PI3K, la voie MAPK et celle de l’AMPK. (Kawai et al., 2008; Fiaschi et al., 2009; 

Lee et al., 2009; Ding et al., 2011).  

 

H. Adiponectine et immunité / inflammation 
 
L’adiponectine exerce des effets anti-inflammatoires en inactivant la voie du facteur NF-κB. Plus 

précisément, elle inhibe in vitro les capacités de phagocytose des macrophages matures. Ces effets sont 

réalisés par l’intermédiaire du récepteur du complément C1q nommé C1qRp. Une diminution de la 



 

  
 

production de TNF-α par ces macrophages est également observée en présence d’adiponectine (Yokota 

et al., 2000). 

L’adiponectine régule directement la production de cytokines inflammatoires via l’augmentation de 

l’expression du facteur de transcription PPARγ2 qui inhibe l’activité transcriptionnelle du NF-κB. Elle 

induit ainsi une diminution de la production des interleukines pro-inflammatoires IL-6 et IL-1β, du TNF-

α et de la protéine C réactive (Ouchi et al., 2003; Wulster-Radcliffe et al., 2004; Ajuwon and Spurlock, 

2005). Enfin, l’activation de la voie MAPK et de la voie PKA par l’adiponectine stimule la production 

de l’interleukine anti-inflammatoire IL-10, suite à la phosphorylation du facteur de transcription CREB 

(Wolf et al., 2004; Villarreal-Molina and Antuna-Puente, 2012).  

Par cette action anti-inflammatoire, l’adiponectine semble exercer des effets protecteurs contre la 

survenue de l’athérosclérose et des maladies cardiovasculaires associées. En effet, l’administration 

d’adiponectine chez la souris réduit la gravité des lésions athéromateuses. Ces effets sont accompagnés 

d’une réduction de l’expression des molécules d’adhésion à la surface des cellules endothéliales, telle 

que VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) et à la surface des macrophages, tel que SR-A 

(scavenger receptor A) (Okamoto et al., 2002). Ainsi, l’adiponectine réduit l’adhésion des macrophages 

aux parois artérielles. Par son effet hypolipémiant, l’adiponectine contribue à limiter l’arrivée des 

lipoprotéines (LDL) sur le site lésé. Elle inhibe également l’oxydation de ces LDL, en diminuant le 

stress oxydatif dans l’endothélium. Ainsi, l’adiponectine limite l’accumulation de LDL oxydées dans 

les macrophages, inhibant la formation des cellules spumeuses (Li et al., 2007). Enfin, elle limite la 

prolifération des cellules musculaires lisses et l’épaississement de la plaque d’athérome (Barseghian et 

al., 2011). 

L’adiponectine semble également jouer un rôle protecteur dans la survenue de pathologies 

dégénératives liées à l’inflammation, comme la maladie d’Alzheimer (Ng and Chan, 2017), la 

dégénérescence du cartilage articulaire (Lago et al., 2008) ou encore la dégénérescence maculaire 

(Kaarniranta et al., 2012).  

 



 

  
 

I. Adiponectine et fonction de reproduction 
 
L’obésité est associée à de nombreux défauts de la fonction de reproduction chez de nombreuses espèces 

animales, incluant l’espèce humaine. Chez la femme, les effets néfastes de l’obésité interviennent dès 

l’adolescence. Il a été démontré que le risque de puberté précoce est plus élevé chez la fille obèse. Cette 

puberté précoce augmente l’incidence de certains cancers (Stoll, 1998), la formation de kystes ovariens 

(Pienkowski et al., 2012) et la mise en place d’un hyperandrogénisme (Lazar et al., 2014). L’obésité 

entraîne également une baisse de la fertilité. En effet, les femmes obèses présentent une diminution des 

chances de grossesse spontanée et une augmentation du délai de conception (van der Steeg et al., 2007; 

Wise et al., 2010). De plus, lors de leur prise en charge en assistance médicale à la procréation, le taux 

de succès de ces techniques est plus faible au sein de cette population (Vural et al., 2015). L’obésité 

altère les processus physiologiques de nombreux organes impliqués dans la fonction reproductrice (Bry 

and Young, 2012). Dans ce contexte, il est probable que le déficit en adiponectine observé chez les 

individus obèses participe à l’hypofertilité de cette population. De nombreux travaux se sont attachés à 

démontrer le rôle direct de l’adiponectine sur les fonctions de reproduction. 

 

1. Apport des modèles animaux 

Une lignée de souris dont le gène codant l’adiponectine a été invalidé (modèle Adipo -/-) a été utilisée 

pour l’étude des mécanismes impliqués dans les désordres métaboliques associés à l’obésité (Combs et 

al., 2004; Nawrocki et al., 2005; Asano et al., 2009; Guo et al., 2013; Liu et al., 2015). Longtemps, la 

fertilité de ces souris a été considérée comme normale et ce modèle n’a donc pas été utilisé pour étudier 

le rôle de l’adiponectine sur la reproduction (Maeda et al., 2002). Cependant, une étude récente a montré 

que ces souris Adipo -/- présentent des anomalies de l’axe hypothalamo-hypophysaire, des fonctions 

ovariennes et de la descendance (Cheng et al., 2016) (Tableau 11). 

Un second modèle murin a été mis au point afin d’étudier les effets d’une augmentation des taux 

d’adiponectine circulants sur la santé des animaux (lignée ΔGly-adiponectine). Ainsi, suite à une 

mutation du domaine protéique collagène (délétion de 13 répétitions du motif Gly-X-Y), une 

augmentation d’un facteur 3 de l’adiponectinémie est observée (Combs et al., 2004). Cependant, alors 



 

  
 

que les mâles sont fertiles, les femelles sont totalement stériles. Les mécanismes impliqués dans ce 

phénomène n’ont en revanche jamais été étudiés à ce jour (Combs et al., 2004; Kawwass et al., 2015).  

Tableau 11. Hypofertilité de la souris (Adipo -/-) femelle. 

AXE HYPOTHALAMO-
HYPOPHYSAIRE 

 

- Diminution de la sécrétion de FSH 
- Augmentation de la sécrétion de LH 
- Diminution du pic de LH en réponse aux œstrogènes  
- Diminution du nombre de neurones à GnRH 
 

OVAIRE 

 

- Diminution du nombre d’ovocytes ovulés 
- Diminution du nombre d’ovocytes pré-antraux et antraux 
- Augmentation du nombre d’ovocytes atrétiques 
- Diminution de la sécrétion d’œstrogènes et de progestérone 
- Dérégulation du cycle œstral 
- Augmentation de la durée du diœstrus (repos sexuel)  
 

DESCENDANCE 
 

- Diminution du taux de natalité 
- Diminution du nombre de petits par portée 
 

 

 

 

2. Adiponectine et axe hypothalamo-hypophysaire 

L’adiponectine et ses récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 sont exprimés dans l’hypothalamus et 

l’hypophyse humains (Kos et al., 2007; Psilopanagioti et al., 2009). L’adiponectine est également 

présente dans le liquide céphalo-rachidien, suggérant une action autocrine ou paracrine de cette 

adipokine sur l’axe hypothalamo-hypophysaire (Kos et al., 2007). Des études in vitro ont notamment 

décrit un effet inhibiteur de l’adiponectine sur la sécrétion de GnRH par les cellules hypothalamiques 

via l’activation de l’AMPK (Cheng et al., 2011). Dans l’hypophyse, elle diminue la sécrétion de LH et 

l’expression du gène codant le récepteur à la GnRH (GnRH-R) (Rodriguez-Pacheco et al., 2007). 

L’ensemble de ces effets de l’adiponectine est associé à la réduction de l’expression du gène KISS1 

codant les kisspeptines dans l’hypothalamus (Wen et al., 2012). Les kisspeptines sont des neuropeptides 

hypothalamiques découvert au cours des années 2000. La liaison des kisspeptines à leur récepteurs 

KISS1-R semble être le mécanisme déclenchant la puberté en induisant la sécrétion de GnRH. Ainsi, 

l’adiponectine semble diminuer la sécrétion des hormones GnRH et LH par l’axe hypothalamo-

hypophysaire, via la réduction du signal émis par les kisspeptines.  

 



 

  
 

3. Adiponectine et ovaire 

L’adiponectine et ses deux récepteurs ont été détectés dans les cellules de la thèque et du corps jaune, 

dans le liquide folliculaire et dans l’ovocyte chez de nombreuses espèces (Ledoux et al., 2006; Chabrolle 

et al., 2007a, 2009; Bersinger and Wunder, 2010). Dans plusieurs modèles dont l’espèce humaine, 

l’adiponectine augmente l’expression d’enzymes assurant la synthèse d’œstradiol et de progestérone par 

les cellules de la granulosa (Chabrolle et al., 2007b, 2009; Maillard et al., 2010; Richards et al., 2012). 

Chez la vache cependant, l’adiponectine exerce des effets négatifs sur la stéroïdogénèse (Lagaly et al., 

2008). Dans ce modèle, elle ne semble pas modifier la maturation ovocytaire ni le développement 

embryonnaire (étudiés respectivement par le pourcentage d’ovocytes entrant en métaphase II et par le 

nombre d’embryons qui atteignent le stade blastocyste le huitième jour post-fécondation) (Maillard et 

al., 2010). Dans le modèle porcin, l’adiponectine stimule le développement embryonnaire (Chappaz et 

al., 2008). Chez la femme et la souris, l’adiponectine améliore in vitro la maturation ovocytaire, les taux 

de fécondation et le clivage embryonnaire, augmentant le nombre d’embryons atteignant le stade 

blastocyste (Richards et al., 2012). L’adiponectine est ainsi considérée comme un marqueur prédictif du 

succès des techniques d’assistance médicale à la procréation. En effet, les taux d’adiponectine sont 

plus faibles dans les liquides folliculaires issus de femmes souffrant d’échecs répétés d’implantation 

(Bersinger et al., 2006). 

L’adiponectine inhibe également la synthèse d’androgènes et notamment d’androstènedione dans 

l’ovaire murin (Comim et al., 2016). Chez les femmes souffrant du syndrome des ovaires 

polykystiques, caractérisé par un hyperandrogénisme, les taux circulants d’adiponectine sont diminués 

(Sepilian and Nagamani, 2005). De plus, la mutation silencieuse 45 (G-T) au sein de l’exon 2 du gène 

apM1semble être impliquée dans la prédisposition à ce syndrome. Notamment, la fréquence de l’allèle 

T est surreprésentée dans la population de femmes atteintes de ce syndrome (Ranjzad et al., 2012; Mahdi 

et al., 2016).  

 



 

  
 

4. Adiponectine et endomètre  

Le rôle de l’adiponectine dans l’endomètre est relativement peu connu. Les récepteurs ADIPOR1, 

ADIPOR2 et l’adiponectine elle-même sont présents dans ce tissu (Takemura et al., 2006; Dos Santos 

et al., 2012). Une variation de l’expression des protéines ADIPOR1 et ADIPOR2 a été mesurée au cours 

du cycle menstruel. Plus précisément, cette expression est maximale au milieu de la phase sécrétoire du 

cycle, correspondant à la période de réceptivité utérine à l’embryon (Takemura et al., 2006). Cette 

étude suggère donc un rôle important du signal adiponectine au cours de l’implantation embryonnaire. 

Cette hypothèse a été renforcée par une étude récente qui démontre que les endomètres de femmes 

souffrant d’échecs répétés d’implantation sous-expriment ADIPOR1 et ADIPOR2, comparativement 

aux endomètres de femmes fertiles (Dos Santos et al., 2012). L’adiponectine exercerait également un 

effet anti-inflammatoire dans l’endomètre, en inhibant la production de cytokines pro-inflammatoires 

telles que IL-6, IL-8 et MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) (Takemura et al., 2006). Enfin, 

l’adiponectine diminue in vitro la viabilité cellulaire des cellules endométriales stromales humaines 

(Bohlouli et al., 2013).  

Plusieurs travaux ont mis en évidence que de faibles taux d’adiponectine circulante constituent un 

facteur de risque dans la survenue de cancers gynécologiques (sein, endomètre, ovaire) (Izadi et al., 

2012). Le lien entre l’adiponectine et l’endométriose a ainsi été étudié. Cette pathologie correspond à 

une implantation ectopique et à un fort pouvoir invasif du tissu endométrial. Il a ainsi été observé que 

les taux d’adiponectine circulants sont plus faibles chez les femmes souffrant de cette pathologie 

(Takemura et al., 2005). Il apparaît donc que l’adiponectine est un facteur protecteur vis-à-vis de la 

survenue de l’endométriose.  

 

J. Adiponectine et grossesse 

1. Cinétique de l’adiponectinémie maternelle  

Après plusieurs controverses, il est aujourd’hui bien établi que l’adiponectine ne constitue pas une 

hormone placentaire. En effet, aucun type cellulaire du placenta ne sécrète l’adiponectine (Benaitreau 



 

  
 

et al., 2010a, 2010b). Ainsi, l’adiponectinémie maternelle est constante tout au long de la gestation et 

résulte principalement de la production adipocytaire. Cependant, une diminution des taux 

d’adiponectine circulants est observée après l’accouchement (Mazaki-Tovi et al., 2007). Cela suggère 

que les facteurs placentaires contribuent à l’augmentation de l’adiponectinémie dès le début de la 

grossesse et que cela perdure jusqu’à la parturition. Il a également été démontré que la forme HMW de 

l’adiponectine est surreprésentée dans la circulation sanguine de la femme enceinte comparativement à 

la femme non-enceinte (Mazaki-Tovi et al., 2008).  

 

2. Adiponectine et placenta 

L’adiponectine semble exercer une action endocrine (via le tissu adipeux) ou paracrine (via l’endomètre) 

dans le placenta. Elle contrôle ainsi de nombreux processus placentaires. 

 Réponse inflammatoire. De manière intéressante, alors que son rôle anti-inflammatoire a été décrit 

dans de nombreux organes, y compris dans l’endomètre, il semble que l’adiponectine exerce un effet 

pro-inflammatoire dans le placenta de troisième trimestre. L’adiponectine induit notamment la 

production des molécules inflammatoires CD24 et Siglec-10 et des interleukines IL-8 et IL-1β par 

les trophoblastes issus de placentas à terme (McDonald and Wolfe, 2011). Ces effets pro-

inflammatoires ont été également observés lors de la culture in vitro d’explants placentaires de 

troisième trimestre, en présence d’adiponectine. Les auteurs observent une augmentation de la 

sécrétion des interleukines IL-6 et IL-1β et du TNF-α via la voie du NF-κB (Lappas et al., 2005). 

Ces facteurs pourraient se révéler nécessaires pour déclencher le phénomène d’immunotolérance 

chez la mère. 

 Prolifération cellulaire. L’adiponectine exerce son rôle « classique » d’hormone anti-proliférative 

dans les cellules trophoblastiques villeuses de premier trimestre (Benaitreau et al., 2009). Ces 

résultats sont également observés dans le placenta à terme, où l’adiponectine réduit le nombre de 

cellules entrant en mitose par un contrôle de la voie MAPK (Chen et al., 2014). 

 Différenciation cellulaire. L’adiponectine stimule la différenciation biochimique (sécrétion d’hCG 

et de leptine) et morphologique (augmentation de l’expression de la syncytine-2 et diminution de 



 

  
 

l’expression de l’E-cadhérine) des trophoblastes villeux de premier trimestre dits « précoces » 

(obtenus avant l’arrivée du sang maternel dans la chambre intervilleuse) (Benaitreau et al., 2010b). 

En revanche, elle inhibe la différenciation biochimique des cellules trophoblastiques villeuses issues 

de placentas de premier trimestre « tardifs » et de placentas de troisième trimestre (McDonald and 

Wolfe, 2009; Benaitreau et al., 2010b). Elle n’a cependant aucun effet sur la différenciation 

morphologique dans le placenta à terme (McDonald and Wolfe, 2009). 

 Invasion cellulaire. L’adiponectine augmente les capacités invasives des cellules trophoblastiques 

extravilleuses en stimulant l’activité des métalloprotéases MMP-2 et MMP-9, deux enzymes 

majeures du processus d’invasion, qui digèrent la matrice extracellulaire de l’endomètre. Ces 

enzymes favorisent ainsi la migration des cellules trophoblastiques au sein de la décidue. 

Parallèlement, l’adiponectine diminue l’expression de l’inhibiteur des métalloprotéases, TIMP-2 

(Benaitreau et al., 2010a). 

 Croissance fœtale. Il a été observé dans un modèle murin que l’injection d’adiponectine chez la 

mère induit une réduction de la croissance fœtale des souriceaux (Rosario et al., 2012). Chez 

l’espèce humaine, une corrélation négative entre l’adiponectinémie maternelle et le poids des 

nourrissons a également été observée (Aye et al., 2013). Cet effet de l’adiponectine sur la croissance 

fœtale peut être relié aux effets de cette adipokine sur l’expression des transporteurs de nutriments 

dans le placenta. En effet, l’adiponectine inhibe l’expression des transporteurs des acides-aminés 

(SNAT) dans le placenta humain à terme (Jones et al., 2010). De la même façon chez la ratte 

gestante, l’adiponectine réduit l’expression du transporteur de glucose GLUT3 et celle de la 

lipoprotéine lipase transportant les acides gras dans le placenta (Caminos et al., 2005). Des résultats 

similaires ont été observés chez la souris. En effet, l’administration chronique d’adiponectine au 

cours de la gestation réduit le transport placentaire des acides aminés chez cette espèce (Rosario et 

al., 2012). Ainsi, en inhibant le transport des nutriments, l’adiponectine semble réguler 

négativement la croissance fœtale. 

 



 

  
 

3. Adiponectine et pathologies de la grossesse 

 Adiponectinémie maternelle 

Le diabète gestationnel est clairement associé à une hypoadiponectinémie (Atègbo et al., 2006; Jo and 

Im, 2008; Lain et al., 2008; Horosz et al., 2011; Pala et al., 2015). 

En revanche, les données concernant le lien entre les taux d’adiponectine circulante et le retard de 

croissance in utero sont contradictoires. Certaines études observent une corrélation négative entre les 

taux d’adiponectine maternelle et la survenue de cette pathologie (Kyriakakou et al., 2008; Visentin et 

al., 2014). D’autres données démontrent que l’adiponectinémie maternelle est augmentée dans le cas du 

retard de croissance intra-utérin (Evagelidou et al., 2007; Büke et al., 2014). 

Concernant la pré-éclampsie, certaines études observent une augmentation des taux d’adiponectine 

maternelle (Nien et al., 2007; Fasshauer et al., 2008; Khosrowbeygi and Ahmadvand, 2009; Abd-

Alaleem et al., 2011) alors que d’autres reportent une diminution de l’adiponectinémie (Takemura et 

al., 2005; Suwaki et al., 2006; Ouyang et al., 2007). Enfin, certaines équipes n’observent aucun lien 

entre l’adiponectine maternelle circulante et cette pathologie (Mazaki-Tovi et al., 2009c; Dalamaga et 

al., 2011). Ces résultats pourraient s’expliquer par la grande hétérogénéité étiologique des femmes pré-

éclamptiques.  

 Polymorphismes génétiques du gène apM1 maternel 

De nombreuses mutations ponctuelles (SNP) au sein de la séquence du gène apM1 ont été recensées. 

Parmi elles, les mutations 45 (T-G) et 276 (G-T) sont les plus étudiées. Il a notamment été observé 

qu’une variation de la fréquence de ces polymorphismes est un facteur de prédisposition à l’obésité, à 

l’insulino-résistance, au diabète de type 2, aux maladies cardiovasculaires et au syndrome métabolique 

(Bacci et al., 2004; Biswas et al., 2011; Wu et al., 2011; Yuan et al., 2016). 

Comme décrit précédemment, le polymorphisme 45 (G-T) est associé au syndrome des ovaires 

polykystiques. Il semble également être impliqué lors de la survenue du diabète gestationnel. Ainsi, la 

présence de l’allèle G chez la femme (haplotype GG ou GT) est associée à une réduction de 

l’adiponectinémie et au développement d’un diabète gestationnel (Han et al., 2015) (Tableau 12).  



 

  
 

La mutation 276 (G-T) semble être associée à la pré-éclampsie. Plus précisément, la présence de l’allèle 

T protégerait les femmes de la survenue de cette pathologie ou limiterait sa gravité (Saarela et al., 2006; 

Youpeng et al., 2010). Le polymorphisme -11377 (C-G) déjà identifié comme étant associé 

l’hypertension (Ong et al., 2010) semble lui aussi impliqué. L’allèle G prédispose les individus à la pré-

éclampsie (Machado et al., 2014) (Tableau 12). 

Tableau 12. L'adiponectine et les pathologies de la reproduction. 

 
 

Adiponectinémie 
 

Polymorphismes génétiques 
 

Syndrome des ovaires polykystiques 
 

↘ 
 

45 (G-T) 
 

Endométriose 
 

↘ 
 

données inconnues 
 

Pré-éclampsie 
 

données controversées 
 

-11377 (C-G) et 276 (G-T) 
 

Diabète gestationnel 
 

↘ 
 

45 (G-T) 

 

 

 

  



 

  
 

 



 

  
 

Présentation du laboratoire 
 
Ces travaux de thèse ont été réalisés au sein de l’équipe d’accueil (EA) 7404 - Gamètes Implantation 

Gestation (GIG) dirigée par le Professeur François Vialard. Ce laboratoire est situé au sein de l’Unité 

de Formation et de Recherche (UFR) des Sciences de la Santé de l’Université de Versailles-Saint-

Quentin-en-Yvelines, membre de l’Université Paris-Saclay. L’équipe se compose d’universitaires et de 

personnels hospitalo-universitaires. Les travaux du laboratoire s’effectuent en étroite collaboration avec 

le Centre Hospitalier Intercommunal (CHI) de Poissy-Saint-Germain-en-Laye et l’Hôpital Foch de 

Suresnes. Suite à son rapprochement avec l’unité mixte de recherche (UMR) 1198, dirigée par le 

Docteur Corinne Cotinot et située dans le centre de l’INRA de Jouy-en-Josas, l’EA-7404 deviendra une 

équipe mixte de recherche (EMR) au cours de l’année 2017. L’UMR-1198 est une équipe spécialisée 

dans l’étude de la biologie de la reproduction et du développement chez des modèles animaux (bovins, 

caprins, ovins, porcins, murins, équins...).  

Les activités de recherche de l’EA-7404 s’organisent selon trois thématiques distinctes, dont l’objectif 

principal est d’étudier les mécanismes moléculaires impliqués dans les problèmes de fertilité et dans la 

survenue de pathologies de la grossesse. Dans ce contexte, l’équipe « Gamètes » étudie l’étiologie ainsi 

que les potentielles prédispositions génétiques et/ou épigénétiques à l’infertilité humaine. L’étude des 

anomalies de la morphologie du spermatozoïde (présence de vacuoles, par exemple) ont été plus 

particulièrement étudiés, ainsi que les mécanismes génétiques et moléculaires impliqués dans ce 

phénomène. Des expérimentations sont également en cours afin d’étudier les mécanismes de la 

folliculogénèse in vitro. L’équipe « Implantation » s’intéresse quant à elle aux phases d’implantation 

embryonnaire et de placentation. Ce groupe de travail étudie notamment le développement du placenta 

humain, ainsi que les phénomènes de différenciation et de réceptivité endométriales. L’objectif est de 

comprendre les interactions mises en place entre le fœtus et l’endomètre au cours de la grossesse saine 

et pathologique (retard de croissance intra-utérin, pré-éclampsie, fausses-couches spontanées à 

répétition et échecs répétés d’implantation). Enfin, l’équipe « Gestation » s’intéresse à la mise au point 

d’un outil diagnostic visant à détecter les pathologies fœtales (comme la trisomie 21, par exemple). 

L’installation récente d’une plateforme de perfusion placentaire au sein du laboratoire permet également 



 

  
 

d’étudier le passage transplacentaire de molécules (comme les nutriments ou les xénobiotiques) entre le 

compartiment maternel et le compartiment fœtal. Enfin, l’impact du microbiote utérin et placentaire sur 

le déroulement de la grossesse est également étudié. 

 

Contexte de recherche 
 
L’ensemble des expérimentations effectuées au cours de cette thèse a été réalisé au sein de l’équipe 

« Implantation » de l’EA-7404. Cette équipe s’intéresse particulièrement aux rôles du facteur pré-

implantatoire (PIF) et de deux adipokines (la leptine et l’adiponectine) au cours de la placentation. Ce 

projet de thèse a été rédigé en 2014, suite à la publication de nombreux résultats relatifs aux rôles de 

l’adiponectine à l’interface fœto-maternelle. Il s’intitule « Rôles de l’adiponectine à l’interface fœto-

maternelle humaine au cours du premier trimestre de grossesse ». 

Seules trois études concernant le rôle de l’adiponectine dans l’endomètre humain ont été réalisées. La 

première montre que l’expression endométriale de l’adiponectine et de ses deux récepteurs spécifiques 

(ADIPOR1 et ADIPOR2) varie au cours du cycle menstruel. Plus précisément, les auteurs démontrent 

que l’expression de ADIPOR1 et ADIPOR2 est maximale au milieu de la phase sécrétoire, considérée 

comme la phase de réceptivité utérine (Takemura et al., 2006). L’importance du signal adiponectine a 

été confirmée par les travaux du laboratoire qui ont démontré que les endomètres de femmes infertiles 

(souffrant d’échecs répétés d’implantation) sous-expriment ADIPOR1 et ADIPOR2 comparativement 

aux endomètres issus de femmes fertiles (Dos Santos et al., 2012). Cependant, une seule étude s’est 

attachée à étudier les effets directs in vitro de l’adiponectine sur les cellules endométriales. Ainsi, il a 

été démontré que les cellules stromales endométriales (CSE) isolées expriment ADIPOR1 et ADIPOR2 

et que l’adiponectine diminue la viabilité des CSE in vitro (Bohlouli et al., 2013).  

Concernant le placenta, les données sont beaucoup plus fournies. Des travaux réalisés au sein du 

laboratoire ont permis de démontrer que l’adiponectine à la différence de la leptine n’est pas sécrétée 

par le placenta humain (Benaitreau et al. 2009; Benaitreau et al. 2010a). En revanche, il semble que cette 

adipokine participe activement à la mise en place d’un placenta fonctionnel, en augmentant les capacités 

sécrétoires et d’ancrage du placenta à l’endomètre. En effet des études in vitro réalisées par l’EA-7404 



 

  
 

ont démontré que l’adiponectine favorise l’invasion trophoblastique des cytotrophoblastes extravilleux 

(CTEV) (Benaitreau et al. 2010a). Elle induit également la différenciation morphologique et 

biochimique des cytotrophoblastes villeux (CTV) en syncytiotrophoblaste (ST) (Benaitreau et al. 

2010b).  

En outre, il a été démontré que l’adiponectine maternelle pourrait exercer un contrôle négatif sur la 

croissance fœtale. En effet, les taux d’adiponectine circulante chez la mère sont inversement 

proportionnels au poids fœtal (Aye et al., 2013). De plus, il a été démontré dans un modèle murin, que 

l’injection chronique d’adiponectine induit une diminution de la croissance fœtale associée à une 

réduction de l’expression des transporteurs d’acides aminés (SNAT1,2,4 et LAT1,2) dans le placenta 

(Rosario et al., 2012). De même chez la ratte gestante, l’injection d’adiponectine diminue l’expression 

du transporteur de glucose GLUT3 et de la lipoprotéine lipase, impliquée dans le transport des lipides 

(Aye et al., 2014). Ces résultats ont été confirmés chez l’espèce humaine. En effet, l’adiponectine in 

vitro diminue l’expression des transporteurs d’acides aminés dans les CTV issus de placenta de troisième 

trimestre (Jones et al., 2010). 

 

Objectifs du travail de thèse 
 
Dans ce contexte, l’objectif de ce travail a été d’étudier le rôle de l’adiponectine à l’interface fœto-

maternelle humaine au cours du premier trimestre de grossesse. Cette période est considérée comme 

cruciale, car toutes les grossesses pathologiques entraînant des anomalies fœtales ou des complications 

maternelles, trouvent leur origine au premier trimestre de grossesse, notamment lors des phases 

d’implantation embryonnaire et de placentation.  

Le premier objectif de ces travaux de thèse a consisté à étudier le rôle de l’adiponectine sur la 

préparation de l’endomètre à une éventuelle grossesse. Nous nous sommes donc intéressés à l’action de 

cette cytokine au cours de la différenciation des CSE en cellules déciduales (processus de 

décidualisation). Nous avons également étudié l’influence de l’adiponectine sur le contrôle de l’invasion 

trophoblastique exercé par les cellules déciduales. En outre, nous avons réalisé une étude chez une 

population de femmes souffrant de fausses-couches spontanées à répétition, afin d’étudier le potentiel 



 

  
 

lien entre l’adiponectine et la survenue de cette pathologie, qui est associée à un défaut d’invasion 

trophoblastique. 

Dans un second temps, nous nous sommes focalisés sur le rôle de l’adiponectine dans le contrôle de la 

nutrition histiotrophe au cours du premier trimestre de grossesse. Plus précisément, nous nous sommes 

intéressés aux rôles de l’adiponectine sur le métabolisme glucidique dans les CSE au cours de la 

décidualisation. Nous avons également étudié le rôle de l’adiponectine sur l’absorption du glycogène 

par les cellules placentaires, ainsi que le devenir et l’utilisation de ce polysaccharide dans le placenta 

humain.  

Enfin, dans une troisième partie, nous avons étudié les effets de l’adiponectine sur le métabolisme 

énergétique (transport des nutriments, catabolisme du glucose, fonction mitochondriale) et l’apoptose 

dans les CTV issus de placenta de premier trimestre. En effet, une dérégulation de l’une de ces deux 

voies semblent associées à la survenue de pathologies fœtales telles que le retard de croissance in utero 

ou à l’inverse, la macrosomie. Ainsi, nous avons pu préciser les mécanismes moléculaires impliqués 

dans le contrôle de la croissance fœtale par l’adiponectine. 

 

Collaborations avec le CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye (CHIPS) 
 
Les études in vitro effectuées au cours de ce travail ont été intégralement réalisées à partir de cultures 

primaires de CSE ou de CTV. Ainsi, les CSE sont issues de biopsies endométriales réalisées chez des 

femmes effectuant un bilan d’infertilité dans le département de biologie de la reproduction du CHIPS. 

Les CTV sont isolés à partir de placentas de premier trimestre obtenus chez des femmes majeures, 

suite à une interruption volontaire de grossesse (IVG). Pour les IVG dites précoces (inférieures à 7 

semaines de grossesse) le protocole d’interruption est médicamenteux et se déroule au sein de l’unité 

d’orthogénie du CHIPS. Les IVG tardives (effectuées entre 7 et 12 semaines de grossesse) sont réalisées 

par aspiration, sous anesthésie locale ou générale, au bloc opératoire du CHIPS. 

Le CHIPS est classé « Centre de Référence » par le Ministère de la Santé concernant les fausses-

couches spontanées à répétition. Ainsi, nous avons pu collecter des prélèvements sanguins au sein d’une 



 

  
 

population de femmes atteintes de cette pathologie et sur une population de femmes saines représentées 

par des donneuses d’ovocytes. 

Ainsi, le bon déroulement de cette thèse est étroitement lié au dialogue permanent et à l’étroite 

collaboration avec le personnel du CHIPS (médecins, sages-femmes, personnel soignant, secrétaires) 

qui a permis le recrutement de toutes les femmes incluses dans cette étude et la réalisation de l’ensemble 

des gestes médicaux nous permettant d’obtenir les prélèvements tissulaires ou sanguins dont nous avions 

besoin. 

En parallèle, les membres de l’EA-7404 réalisent par RT-qPCR des mesures d’expression d’un 

répertoire de cytokines pro- et anti-inflammatoires sur les biopsies endométriales prélevées chez les 

femmes souffrant d’échecs répétés d’implantation. L’objectif est de donner aux médecins une 

information sur le profil inflammatoire de l’endomètre de ces femmes, dans le but d’améliorer les 

chances de grossesse suite à une prise en charge personnalisée en assistance médicale à la procréation. 
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Introduction 
 
Chez toutes les espèces placentaires, l’implantation embryonnaire est une étape clé de la gestation, que 

celle-ci soit naturelle ou assistée. Chez l’espèce humaine, l’implantation embryonnaire est un processus 

complexe qui a lieu au cours d’une période de réceptivité utérine appelée « fenêtre implantatoire » 

idéalement comprise entre les jours 20 et 24 du cycle menstruel. Elle débute par l’apposition puis 

l’adhésion d’un embryon compétent (stade blastocyste) aux cellules endométriales de l’utérus. Une 

invasion profonde du stroma utérin par les cellules du trophoblaste de l’embryon est alors observée. 

Cette phase d’invasion est caractéristique des espèces dont la placentation est dite hémochoriale 

(primates, rongeurs...). 

L’invasion trophoblastique nécessite une maturation adéquate de l’endomètre acquise au cours d’un 

processus de différenciation cellulaire appelé décidualisation. Sous l’influence des hormones ovariennes 

(17β-estradiol et progestérone), les cellules stromales endométriales (CSE) se différencient en cellules 

déciduales. Ces cellules sécrètent alors des facteurs diffusibles qui ont pour rôle de remodeler le stroma 

utérin et de permettre la mise en place de la réceptivité utérine. Ce remodelage de l’endomètre au cours 

de la décidualisation a également pour but de contrôler l’invasion trophoblastique qui ne doit être ni trop 

profonde, ni trop superficielle afin de ne pas induire la survenue de grossesses pathologiques liées à un 

défaut d’invasion (pré-éclampsie, retard de croissance intra-utérin, fausses-couches spontanées) ou à 

l’inverse à un excès d’invasion (placenta accreta, choriocarcinome).  

Différentes familles moléculaires sont impliquées dans le contrôle de l’invasion trophoblastique par 

l’endomètre. En effet, au cours de la phase d’invasion, les cellules trophoblastiques ainsi que les cellules 

déciduales sécrètent des enzymes appelées MMP (metalloproteinases) dont le rôle est de digérer la 

matrice extracellulaire (MEC) de l’endomètre afin de faciliter l’enfouissement de l’embryon au sein du 

stroma utérin. L’action de ces MMP est contrôlée par leurs inhibiteurs spécifiques, appelés TIMP (tissue 

inhibitor of metalloproteinases). Les TIMP et les MMP sont produits à la fois par les cellules placentaires 

et par les cellules endométriales. En régulant cette balance MMP/TIMP, les cellules déciduales de 

l’endomètre participent donc au remodelage de la MEC, indispensable à une implantation embryonnaire 

correcte. 



 

  
 

L’adiponectine est une protéine qui, outre ces effets métaboliques, contrôle les processus de mort, de 

prolifération et de différenciation cellulaires. En particulier, cette adipokine exerce des effets anti-

prolifératifs et pro-apoptotiques dans les cellules cancéreuses de la glande mammaire et de la prostate. 

Elle exerce également une action pro-différenciante dans plusieurs types cellulaires, tels que les 

adipocytes, les cellules endothéliales et les cellules trophoblastiques villeuses. Alors que son rôle dans 

le placenta humain est de plus en plus décrit, les données concernant son rôle dans l’endomètre son 

relativement pauvres.  

Il est clairement démontré que l’endomètre humain exprime les récepteurs spécifiques de l’adiponectine, 

ADIPOR1 et ADIPOR2 suggérant que l’endomètre constitue un tissu cible de cette protéine. Des études 

suggèrent également l’importance du signal adiponectine dans l’endomètre humain, au cours de 

l’implantation embryonnaire. En effet, l’expression des récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 est 

maximale dans l’endomètre au milieu de la phase sécrétoire, correspondant à la fenêtre implantatoire. 

De plus, les endomètres de femmes infertiles souffrant d’échecs répétés d’implantation sous-expriment 

ces deux récepteurs, comparativement aux femmes fertiles. Ces données suggèrent que l’adiponectine 

pourrait jouer un rôle important dans la maturation de l’endomètre humain, notamment au cours de la 

décidualisation, du remodelage de la MEC, et du contrôle de l’invasion trophoblastique. 

Dans ce contexte, nous avons souhaité étudier le rôle de l’adiponectine (i) au cours de la décidualisation 

des CSE humaines et (ii) sur le contrôle de l’invasion trophoblastique par l’endomètre.  

 

Matériels et Méthodes 
 
Population d’étude. Cette étude a été réalisée à partir de biopsies endométriales réalisées au CHIPS, 

chez des femmes réalisant un diagnostic de fertilité. Ces biopsies sont effectuées durant la fenêtre 

implantatoire. Les patientes incluses dans cette étude sont au nombre de 23 et ont un âge compris entre 

27 ans et 40 ans. L’âge moyen est de 34,3 ± 0,8 ans. 

Isolement des CSE humaines. Les biopsies sont tout d’abord lavées abondamment dans du sérum 

physiologique froid en présence d’antibiotiques, afin d’éliminer les éventuelles traces de sang. Puis, le 

tissu endométrial est émincé en fragments de 1 mm3 environ qui sont ensuite digérés en deux étapes.  



 

  
 

Digestion 1 : Les fragments sont incubés 1 heure à 37°C dans un milieu DMEM/F12 contenant de la 

collagénase A (0,1%), de la DNAse de type I (0,5 ‰) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et 

streptomycine (100 U/ml)). A l’issue de cette première digestion, le surnageant contenant les CSE est 

filtré sur une membrane de nylon (100 μm) et centrifugé 10 minutes à 200g. Le culot cellulaire issu de 

cette centrifugation est ensuite repris dans un milieu de lavage (DMEM/F12 et antibiotiques) et 

centrifugé à nouveau 10 minutes à 200g.  

Digestion 2 : En parallèle, le tissu endométrial non-digéré subit une seconde digestion de 10 minutes à 

37°C dans un milieu DMEM/F12 contenant de la trypsine (0,25%), de la DNAse de type I (0,1%), de 

l’EDTA (0,03%) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)). L’action de 

la trypsine est ensuite inhibée par l’ajout (volume/volume) de milieu de culture composé de DMEM/F12 

contenant du sérum de veau fœtal (10%) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine 

(100 U/ml)). Le produit de cette digestion est filtré sur une membrane de nylon (40 μm) et centrifugé 

10 minutes à 200g. 

Les culots cellulaires issus de ces deux digestions sont réunis. Les CSE sont ensemencées dans un milieu 

de culture composé de DMEM/F12 contenant du sérum de veau fœtal (10%) et des antibiotiques 

(pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)) et placées à 37°C sous 5% CO2 en atmosphère 

humide. Le lendemain, les cellules sont lavées afin d’éliminer les hématies et les débris cellulaires. Les 

cellules sont maintenues en présence du milieu de culture décrit ci-dessus pendant 48 heures, temps 

nécessaire pour que les CSE atteignent un état de confluence proche de 100%. 

Différenciation des CSE en cellules déciduales. Lorsque la confluence des CSE est atteinte, la 

décidualisation est induite. Les CSE sont mises en présence d’un milieu de différenciation constitué de 

DMEM/F12 contenant du sérum de veau fœtal traité au charbon (2%), de la progestérone (10-6 M), du 

17β-estradiol (10-8 M) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)), 

supplémenté ou non en adiponectine (25 ng/ml ou 250 ng/ml). La décidualisation in vitro est réalisée 

pendant 15 jours. 

Validation du protocole d’isolement des CSE. Afin de vérifier la pureté de la préparation cellulaire, 

des expériences d’immunocytochimie sur les cellules endométriales ont été réalisées. Le marquage de 



 

  
 

la vimentine a été utilisé comme marqueur spécifique des cellules stromales et le marquage de la 

cytokératine a été utilisé comme marqueur des cellules épithéliales. Au cours des 15 jours de 

différenciation in vitro, le dosage de la prolactine dans les surnageants de culture cellulaire a été réalisé. 

En effet, la prolactine est un marqueur spécifique de la différenciation des CSE en cellules déciduales.  

Caractérisation du système adiponectine dans les CSE. L’expression des gènes codant l’adiponectine 

et ses deux récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2, a été analysée par RT-qPCR. La présence des protéines 

a été confirmée par immunoblot. 

Etude de la différenciation in vitro des CSE en cellules déciduales. Au cours de leur différenciation, 

les cellules déciduales sécrètent des protéines qui leur sont propres. Outre la prolactine, les cellules 

déciduales expriment l’IGFBP-1 et la connexine-43 en grandes quantités. Ces trois protéines sont donc 

utilisées comme marqueurs de décidualisation. L’expression de la prolactine, de l’IGFBP-1 et de la 

connexine-43 a été étudiée par RT-qPCR au cours de la différenciation cellulaire in vitro, en présence 

ou non d’adiponectine. La sécrétion de prolactine dans les surnageants de culture a aussi été mesurée. 

Etude du contrôle de l’invasion trophoblastique par les cellules déciduales. L’étude des capacités 

invasives de cellules trophoblastiques en réponses aux molécules sécrétées par les cellules déciduales a 

été réalisée en utilisant la lignée cellulaire trophoblastique HTR-8/SVneo, qui possède des capacités 

invasives. Les tests d’invasion sont réalisés dans des inserts présentant une membrane poreuse, sur 

laquelle une fine couche de Matrigel est ajoutée, afin de mimer une MEC artificielle. Les cellules HTR-

8/SVneo sont cultivées dans un milieu RPMI contenant de l’Hepes 1M (2%), du sérum de veau fœtal 

(10%) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)) jusqu’à atteindre un état 

de confluence. Elles sont ensuite resuspendues dans un milieu conditionné issu de CSE cultivées pendant 

15 jours en présence ou non d’adiponectine et placées dans l’insert pendant 48 heures à 37°C. Les 

noyaux des cellules HTR-8/SVneo invasives sont colorés au Hoechst, observés par microscopie 

confocale, puis comptés. Les cellules sont considérées comme invasives lorsqu’elles ont digéré le 

Matrigel et se sont retrouvées de l’autre côté de la membrane poreuse de l’insert.  



 

  
 

Etude du système MMP/TIMP. Afin d’étudier les mécanismes moléculaires impliqués dans le contrôle 

de l’invasion trophoblastique par l’endomètre, l’activité des MMP et l’expression de leurs inhibiteurs, 

les TIMP, ont été étudiées. L’activité des MMP-2,-9 a été mesurée par zymographie en gélatine dans les 

surnageants de CSE non-différenciées, en cours de différenciation, et différenciées. En parallèle, 

l’expression de TIMP-1,-2,-3 a été analysée par RT-qPCR dans les CSE au cours de leur décidualisation. 

Invalidation de ADIPOR1 et ADIPOR2. Afin de vérifier que les effets de l’adiponectine sur la 

décidualisation et le contrôle de l’invasion trophoblastique sont médiés par l’intermédiaire de ses deux 

récepteurs spécifiques, l’expression de ADIPOR1 et ADIPOR2 a été inhibée par l’utilisation de petits 

ARN interférents (siRNA). Un siRNA contrôle a également été utilisé (siNS). Après 13 jours de culture, 

les CSE en cours de décidualisation sont transfectées avec siNS (10 nM), siADIPOR1 (25 nM) et 

siADIPOR2 (25 nM). Le lendemain, l’adiponectine (250 ng/ml) est ajoutée. Après 24 heures de culture 

en présence d’adiponectine (le 15ème jour après l’isolement cellulaire), les cellules sont lysées. 

L’invalidation de ADIPOR1 et ADIPOR2 est vérifiée par RT-qPCR et par immunoblot. Les effets de 

cette invalidation sur la décidualisation est analysée en mesurant l’expression de la connexine-43 et de 

l’IGFBP-1 par RT-qPCR. L’impact de l’invalidation des ADIPOR sur le contrôle de l’invasion 

trophoblastique est estimé en réalisant des tests d’invasion comme décrits précédemment.  

 

Résultats et Conclusions 
 
Nous avons tout d’abord confirmé par des expériences d’immunocytochimie que les cellules 

endométriales isolées étaient effectivement des CSE. En effet, 95% des cellules endométriales se sont 

révélées positives pour la vimentine, le marqueur stromal. Ce résultat a été confirmé en dosant la 

sécrétion de prolactine dans les surnageants de culture cellulaire. En effet, nous avons observé que la 

production de cette hormone par les CSE augmente progressivement au cours de la mise en 

différenciation (16 ± 3, 66 ± 16, 571 ± 157, 2374 ± 607 mUI/μg de protéines après 1, 3, 8 et 15 jours de 

culture cellulaire, respectivement), permettant également de valider notre protocole de différenciation 

cellulaire in vitro. 



 

  
 

Dans un second temps, nous avons mesuré l’expression de l’adiponectine et de ses récepteurs ADIPOR1 

et ADIPOR2 dans les CSE au cours de leur différenciation (D3, D8 et D15). Nos résultats de RT-qPCR 

démontrent que les CSE expriment ADIPOR1 et ADIPOR2, que celles-ci soient différenciées ou non. 

En outre, nous observons que l’expression de ces deux récepteurs semble doubler entre D3 et D15 de 

culture. Ces données ont été confirmées par immunoblot et suggèrent que les CSE constituent des 

cellules cibles de l’adiponectine. En revanche, l’adiponectine ne semble pas être exprimée dans ce type 

cellulaire. 

Nos premiers résultats suggérant que les CSE sont des cibles de l’adiponectine, nous avons pu nous 

intéresser au rôle de cette adipokine au cours de la décidualisation. Pour cela, nous avons étudié par RT-

qPCR, l’expression de la prolactine, de l’IGFBP-1 et de la connexine-43 au cours de la différenciation 

cellulaire (D3, D8 et D15). Nous avons mesuré tout d’abord une augmentation significative de 

l’expression de ces trois marqueurs de décidualisation entre D3 et D15, validant une nouvelle fois notre 

protocole de différenciation in vitro. De plus, en présence d’adiponectine, nous avons observé une 

diminution de l’expression de l’IGFBP-1 (-72% et -53% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement) et de 

la connexine-43 (-41% et -37% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement) dans les CSE à D15 de culture 

cellulaire. Concernant la prolactine, nous n’observons pas d’effets de l’adiponectine en RT-qPCR. En 

revanche, une importante diminution de la sécrétion de prolactine par les CSE est observée à D15, en 

présence d’adiponectine (-27% et -49% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). L’ensemble de ces 

résultats suggère que l’adiponectine freine la différenciation des CSE en cellules déciduales. 

Les cellules déciduales jouent un rôle majeur dans le contrôle de l’invasion trophoblastique. Ainsi, nous 

avons observé que lorsque les cellules trophoblastiques HTR-8/SVneo sont cultivées avec des milieux 

conditionnés issus de CSE maintenues en culture en présence d’adiponectine pendant 15 jours, le 

potentiel invasif de ces cellules est altéré (-17% et -32% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). Il 

semble donc que l’adiponectine induit la production de facteurs endométriaux limitant l’invasion 

trophoblastique.  

De nombreuses molécules interviennent dans les mécanismes de régulation de l’invasion 

trophoblastique. Parmi celles-ci figure le système MMP/TIMP qui semble avoir un rôle central. Par des 



 

  
 

expériences de zymographie en gélatine, nous avons mesuré l’activité des MMP sécrétées par les CSE 

non-différenciées (D1), en cours de différenciation (D8) et différenciées (D15). Nos résultats 

démontrent que l’activité de MMP-2 et MMP-9 est augmentée au cours de la décidualisation. Les 

zymogrammes révèlent également que les CSE non-différenciées sécrètent une troisième MMP, 

correspondant potentiellement à MMP-3. En revanche l’activité de cette MMP disparaît au cours de la 

décidualisation. Ces données suggèrent fortement qu’un remodelage de la MEC endométriale a lieu 

au cours de la décidualisation. De plus, nous observons que l’adiponectine diminue l’activité de MMP-

2 (-19%) et MMP-9 (-19%) à D8, uniquement pour la plus forte dose testée (250 ng/ml). En revanche, 

à D15, l’adiponectine diminue l’activité de MMP-2 (-11% et -15% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, 

respectivement) et de MMP-9 (-28% et -31% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). Les effets anti-

invasifs de l’adiponectine semblent donc corrélés à la diminution de l’activité de MMP-2 et MMP-

9 dans l’endomètre humain. 

Afin de préciser les cibles moléculaires impliquées dans les effets anti-invasifs de l’adiponectine, nous 

nous sommes intéressés à l’expression de TIMP-1,-2,-3. Ces trois isoformes sont exprimées dans 

l’endomètre humain. Nos résultats de RT-qPCR ne démontrent pas de modification d’expression de 

TIMP-1 et TIMP-2 au cours de la décidualisation des CSE, que celles-ci soient placées en présence 

d’adiponectine ou non. Cependant, nous observons une forte augmentation de l’expression de TIMP-3 

au cours de la différenciation cellulaire (entre D3 et D15). Cette augmentation est amplifiée en présence 

d’adiponectine à 25 ng/ml (+117%, +81% et +69% à D3, D8 et D15, respectivement) et 250 ng/ml 

(+122%, +100% et +125% à D3, D8 et D15, respectivement). Associée à la réduction de l’activité de 

MMP-2 et MMP-9, l’augmentation de l’expression de TIMP-3 semble donc participer aux effets 

anti-invasifs de l’adiponectine dans l’endomètre. 

Dans une dernière partie nous avons souhaité invalidé par ARN interférents les deux récepteurs 

spécifiques de l’adiponectine, ADIPOR1 et ADIPOR2 dans les CSE. Nos résultats de RT-qPCR valident 

notre protocole d’invalidation. Nous observons une réduction significative de l’expression de ADIPOR1 

et ADIPOR2 après transfection des CSE par les siADIPOR (-56% pour ADIPOR1 et -58% pour 

ADIPOR2). Ces résultats ont été confirmés par immunoblot. Nous avons également observé que la 



 

  
 

suppression des récepteurs spécifiques de l’adiponectine entraîne la disparition des effets anti-

différenciants et anti-invasifs de cette adipokine dans les cellules endométriales, suggérant que les 

récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 sont impliqués dans ces effets. 

 

Discussion 
 
Cette étude a permis de mettre en évidence que les CSE n’expriment pas l’adiponectine. Les travaux qui 

ont démontré la présence d’adiponectine dans l’endomètre ont été réalisés à partir de tissu entier, 

présentant de nombreux types cellulaires (cellules épithéliales, cellules immunitaires, vaisseaux 

sanguins…). Il ne peut donc pas être exclu que l’adiponectine soit produite par l’un de ces types 

cellulaires dans l’endomètre. En revanche, les CSE expriment ADIPOR1 et ADIPOR2. 

Nous avons observé des effets anti-différenciants et anti-invasifs de l’adiponectine dans 

l’endomètre humain. De manière intéressante, des études antérieures réalisées au sein du laboratoire 

ont décrit un rôle pro-différenciant et pro-invasif de l’adiponectine dans le placenta humain. L’ensemble 

de ces résultats suggère que l’adiponectine, par ce double contrôle dans les deux tissus formant 

l’interface fœto-maternelle, constitue ainsi un régulateur clé de l’implantation embryonnaire et 

particulièrement de l’invasion trophoblastique.  

De nombreuses pathologies de la grossesse apparaissent suite à un défaut ou à un excès d’invasion. 

L’adiponectine pourrait donc être impliquée dans la survenue de grossesses pathologiques, en modulant 

les capacités invasives du trophoblaste, dans le placenta lui-même, mais également dans l’endomètre. 
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Abstract

Successful human embryo implantation requires a proper differentiation of endometrial 

stromal cells (ESCs) into decidual cells, during a process called decidualization. ESCs 

express specific molecules, such as prolactin, insulin-like growth factor-binding protein-1 

(IGFBP-1) and connexin-43. Decidual cells are also involved in the control of trophoblast 

invasion, by secreting various factors, such as matrix metalloproteinases (MMPs) and 

tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs). Adiponectin is an adipokine with 

insulin-sensitizing, anti-inflammatory and anti-proliferative effects. At the embryo–

maternal interface, adiponectin promotes differentiation and invasion of human 

trophoblastic cells. We hypothesize that the effects of adiponectin on endometrium 

could counteract its pro-invasive effects previously described in the human trophoblast. 

In this context, we have firstly demonstrated that adiponectin downregulates IGFBP-1 

and connexin-43 mRNA expressions, as well as prolactin secretion in ESCs, suggesting an 

anti-differentiative effect of adiponectin. Secondly, we found that invasive capacities 

of trophoblastic cell line HTR-8/SVneo are reduced in the presence of conditioned 

media from ESC cultured in the presence of adiponectin. Adiponectin’s anti-invasive 

action is associated with a decreased activity of MMP-2 and MMP-9, and an increased 

TIMP-3 mRNA expression in ESCs. Finally, adiponectin receptors (ADIPOR1 and ADIPOR2) 

knockdown abolishes the anti-differentiative and anti-invasive effects of adiponectin in 

human ESCs. Altogether, our results suggest that adiponectin reduces the decidualization 

process and inversely induces the production of endometrial factors that limit 

trophoblast invasion. Thus, through a dual control in trophoblast and endometrial cells, 

adiponectin appears as a pivotal actor of the embryo implantation process.

Introduction

Human embryo implantation is a multi-step process 
that begins with apposition of trophoblastic cells from a 
competent blastocyst to the maternal endometrium. This 

apposition occurs during the ‘window of implantation’, 
a short period of uterine receptivity corresponding 
to the mid-secretory phase of the menstrual cycle 

Journal of Molecular 
Endocrinology  
(2017) 59, 285–297

Correspondence 
should be addressed 
to M-N Dieudonné 
Email 
marie-noelle.dieudonne@
uvsq.fr

Key Words

 adiponectin

 decidualization

 embryo implantation

 human endometrium

 trophoblast invasion



AUTHOR COPY ONLY
Jo

u
rn

al
 o

f 
M

o
le

cu
la

r 
En

d
o

cr
in

o
lo

g
y

DOI: 10.1530/JME-17-0046
http://jme.endocrinology-journals.org © 2017 The authors

Printed in Great Britain
Published by Bioscientifica Ltd.

286Research F DUVAL and others Adiponectin’s roles during 
human decidualization

59 3: 286Research

(Diedrich et al. 2007). After the blastocyst has attached to 
the endometrial epithelium, its extravillous trophoblasts 
(EVTs) penetrate into the endometrial stroma and acquire 
an invasive phenotype resulting in the placenta anchoring 
in the endometrium (Lunghi et al. 2007).

During trophoblast invasion, EVTs secrete large 
amounts of matrix metalloproteinases (MMPs) (Burrows 
et  al. 1996). The actions of MMP-2 and MMP-9 are 
crucial for trophoblast invasion (Staun-Ram et  al. 
2004). Indeed, these gelatinases are able to degrade 
the major component of the endometrial extracellular 
matrix (ECM) i.e. collagen IV (Burrows et  al. 1996). 
MMP activity is regulated by specific tissue inhibitors of 
metalloproteinases (TIMPs), which bind and inactivate 
MMPs with a 1:1 stoichiometry (Huppertz et  al. 1998). 
Thus, correct regulation of the MMP/TIMP balance in 
EVTs is essential for an appropriate embryo implantation 
(Nissi et  al. 2013). Trophoblast invasion also requires 
adequate endometrial receptivity (Singh et  al. 2011). 
This is characterized by morphological, biochemical 
and vascular modifications, including (i) the appearance 
of epithelial pinopodes, (ii) the modulated expression 
of cytokines, growth factors and adhesion molecules 
(particularly the upregulation of epithelial αv- and 
β3-integrins), (iii) the disappearance of an adhesive 
molecular surface (loss of mucin-1 and mucin-12) and 
(iv) the decidualization of endometrial stromal cells 
(ESCs). Decidualization occurs in response to the ovarian 
hormones, 17β-estradiol (E2) and progesterone (P4). It is 
accompanied by the secretion of prolactin and insulin-
like growth factor-binding protein-1 (IGFBP-1), and the 
expression of the gap junction connexin-43 (CX-43) in 
human ESCs (Brar et al. 1995, Yu et al. 2011). Decidual 
ECM remodeling events have also been observed. These 
processes are associated with MMP-2,-9 secretion and 
the modulation of TIMP-1,-2,-3 expression in human 
ESCs (Zhang & Salamonsen 1997, Estella et  al. 2012, 
Tapia-Pizarro et al. 2013). This type of ECM remodeling 
enhances ESC motility and thus facilitates trophoblastic 
infiltration into the endometrial stroma (Grewal et  al. 
2008). Decidual ECM remodeling is a complex process, 
tightly controlled by factors intrinsically produced by 
both placental and decidual cells (Sharma et  al. 2016). 
For example, human chorionic gonadotropin (hCG) 
and tumor necrosis factor alpha (TNF-α) facilitate EVT 
migration by enhancing endometrial MMP-2,-9 activities 
and by inhibiting endometrial TIMP-1 secretion (Haider 
& Knöfler 2009, Tapia-Pizarro et  al. 2013). Conversely, 
the antifungal antibiotic trichostatin A limits trophoblast 
invasion by increasing the production of TIMP-1,-3 by 

ESCs and reducing the activity of endometrial MMP-2,-9 
(Estella et al. 2012). Hence, the local MMP/TIMP balance, 
at the invasion site, requires an appropriate interaction 
between trophoblasts and ESCs.

Adiponectin is a 30 kDa cytokine, predominantly 
produced by adipose tissue (Kern et al. 2003). Adiponectin 
exerts its action via two specific receptors (ADIPOR1 and 
ADIPOR2) containing seven transmembrane domains 
but which are structurally and functionally distinct from 
G-protein-coupled receptors (Yamauchi et  al. 2003a). 
By binding to ADIPORs, adiponectin activates a variety 
of targets, such as protein kinase A, phosphoinositide-3 
kinase, mitogen-activated protein kinase and most notably, 
the AMP-activated protein kinase through which adipo-
nectin exerts its insulin-sensitizing effects (Yamauchi et al. 
2003a, Campos et al. 2008). This adipokine has also been 
shown to exert anti-inflammatory, anti-angiogenic, anti-
atherosclerotic, anti-proliferative and pro-apoptotic roles 
in various cell types (Yamauchi et al. 2003b, Dieudonne 
et al. 2006, Duval et al. 2016).

During pregnancy, adiponectin seems to act as an 
endo/paracrine signal at the embryo–maternal interface. 
It is now established that adiponectin is not produced by 
human trophoblastic cells but seems to be expressed in 
human endometrium (Takemura et  al. 2006, Benaitreau 
et al. 2010a, Dos Santos et al. 2012). ADIPOR1 and ADIPOR2 
are expressed in human placenta and endometrium 
(Takemura et al. 2006, Benaitreau et al. 2009). A growing 
body of evidence has highlighted adiponectin role in 
the establishment of a functional placenta (Benaitreau 
et al. 2010b). Our laboratory has shown that adiponectin 
promotes human trophoblast invasion by enhancing 
MMP-2,-9 activities and downregulating TIMP-2 mRNA 
expression (Benaitreau et al. 2010a).

However, little is known about adiponectin effects in 
human endometrium. A study showed that expression 
of ADIPOR1 and ADIPOR2 peaks in the mid-secretory 
phase of menstrual cycle (Takemura et al. 2006). We have 
also observed significantly low endometrial expression 
of ADIPOR1 and ADIPOR2 in women with unexplained 
recurrent implantation failure relative to fertile women 
(Dos Santos et  al. 2012). In vitro, adiponectin exerts an 
anti-proliferative action by promoting cell death (Bohlouli 
et al. 2013). Taken as a whole, these data strongly suggest 
that adiponectin plays a crucial role during embryo 
implantation. With a view to better understand embryo–
maternal dialog in the early stages of pregnancy, we 
studied the in vitro effects of adiponectin on (i) the human 
ESC decidualization program and (ii) the endometrial 
control of trophoblast invasion.
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Materials and methods

Materials

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium and Ham F-12 
Nutrient Mix (DMEM/F12), Roswell Park Memorial 
Institute (RPMI) medium, progesterone, E2, penicillin, 
streptomycin, DNase type I, EDTA, leupeptin, aprotinin, 
4-(2-aminoethyl)-benzene-sulfonyl fluoride (AEBSF), 
sodium fluoride and bovine serum albumin (BSA) were 
purchased from Sigma Chemical Co. Fetal calf serum (FCS) 
was purchased from Gibco (Invitrogen). Recombinant 
human adiponectin was provided by R&D Systems 
Europe Ltd. Superscript III RNase H-RT and primers were 
from Invitrogen, and RNase inhibitor was obtained from 
AMRESCO (Solon, OH, USA). Nucleospin RNA II kit was 
obtained from Machery-Nagel (Düren, Germany). Trypsin 
was provided by Difco Laboratories (Detroit, MI, USA). 
Matrigel was obtained from BD Biosciences (Le Pont-de-
Claix, France) and collagenase A was from Boehringer 
(Mannheim, Germany). The suppliers of the various 
antibodies used are described in the corresponding 
paragraphs below.

Study population and tissue collection

A total of 23 normally cycling women aged 27–40 
undergoing biopsy for fertility evaluation, were recruited 
into the present study. Endometrial tissues were obtained 
during the window of implantation. Patients with low 
endometrial volume (<2 cm) or presence of submucous 
fibroma or polyps were excluded. A good hormonal 
reserve and normal responses to ovarian stimulation 
were also included as additional criteria. This study 
was approved by the local investigational review board 
(Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la 
Recherche Médicale, approval reference protocol 01-78). 
All participants provided their informed consent before 
tissue sampling.

Human ESC culture

Human ESCs were isolated and cultured as described by 
González and coworkers (Gonzalez et  al. 1999). Briefly, 
tissue samples were minced into small pieces and 
digested in a two-step process. Tissues were incubated 
for 1 h at 37°C in a phenol-red-free DMEM/F12 medium 
containing collagenase (0.1%), DNase type I (0.0005%), 
penicillin (10 μg/mL) and streptomycin (100 U/mL). 

The supernatant was filtered through a 100 μm nylon 
screen and then centrifuged at 200 g for 10 min. A second 
enzymatic digestion was performed on undigested tissue 
for 10 min at 37°C in DMEM/F12 medium-containing 
trypsin (0.25%), DNase type I (0.1%), EDTA (0.03%), 
penicillin (10 μg/mL) and streptomycin (100 U/mL). The 
digested tissue was filtered through a 40 μm nylon screen 
and then centrifuged at 200 g for 10 min. Cell pellets from 
both digestions were pooled and centrifuged at 200 g 
for 10 min.

Cells were cultured in DMEM/F12 medium 
supplemented with streptomycin (10 μg/mL), penicillin 
(100 U/mL) and FCS (10%) at 37°C in a 5% CO2 and 95% 
air atmosphere. When the cells reached confluence, they 
were cultured in the presence or absence of adiponectin 
(25 ng/mL and 250 ng/mL) in differentiation medium 
containing DMEM/F12 with E2 (10–8 M), P4 (10–6 M), 
charcoal-stripped FCS (2%), penicillin (10 μg/mL) and 
streptomycin (100 U/mL) for 15 days. Media were changed 
every 2 days.

Immunocytochemistry

Endometrial cells were washed three times in phosphate-
buffered saline (PBS) and fixed with paraformaldehyde 
(4%) for 30 min at room temperature. Cells were 
permeabilized for 5 min with PBS-Triton X-100 (0.2%). 
Non-specific binding was prevented by incubation with 
BSA (3%) in PBS for 1 h at room temperature. Vimentin 
(mouse anti-human monoclonal, 1:50, clone V9, 790-
2917, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) 
and pan-cytokeratin (mouse anti-human monoclonal, 
1:50, clone KL1, Mob 191-05, Diagnostic Biosystems, 
Pleasanton, CA, USA) were chosen as stromal and 
epithelial markers, respectively (Merviel et  al. 1995). 
The labeled cells were then rinsed with PBS and 
incubated with an Alexa-488-conjugated goat-anti-
mouse secondary antibody (1:400, Amax/Emax: 488/519, 
A-11001, Molecular Probes, Thermo Fisher Scientific 
Inc.) for 1 h at room temperature. Cell nuclei were 
counterstained with 1 μg/mL Hoechst 33258 (Sigma-
Aldrich). As a negative control, endometrial cells 
were processed in the absence of primary antibody. 
Immunostained samples were observed using an 
automated inverted microscope (ScanR, Olympus, 
Rungis, France). Positive cells were counted on five 
randomly selected fields by the post-imaging procedure 
in ImageJ software.
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Invasion assay for HTR-8/SVneo cells co-cultured with 
ESC culture medium

The invasiveness of trophoblastic cells in response to ESC-
secreted molecules was assessed using the HTR-8/SVneo 
immortalized EVT cell line, kindly provided by Dr Nadia 
Alfaidy (CEA Grenoble, France) in agreement with Dr 
Charles Graham. HTR-8/SVneo cells were cultured in RPMI 
medium supplemented with HEPES 1M (2%), penicillin 
(100 U/mL), streptomycin (100 μg/mL) and FCS (10%) until 
they reached confluence. Invasion assays were performed 
in 24-well plates containing Matrigel-coated polycarbonate 
membrane (pore size: 8 μm) invasion chamber inserts 
(Greiner Bio-One SAS, Courtaboeuf, France), according to 
the modified protocol from Tapia-Pizarro and coworkers 
(Tapia-Pizarro et  al. 2013). HTR-8/SVneo cells were 
suspended (5 × 104 cells per well) in 250 μL of conditioned 
medium (CM) from 15-day-decidualized ESCs treated or 
not with adiponectin (25 ng/mL and 250 ng/mL). Media 
containing only E2 and P4 in the absence or presence 
of adiponectin (25 ng/mL and 250 ng/mL), were used as 
controls. RPMI medium supplemented with FCS (10%) 
was added to the lower well as a chemoattractant. After 
48 h of incubation at 37°C, medium containing non-
invading cells was removed from the upper well. Invasive 
HTR-8/SVneo cells at the lower surface of the insert were 
washed and fixed with paraformaldehyde (4%) for 30 min. 
The nuclei were counterstained with 1 μg/mL Hoechst 
reagent and visualized with an inverted laser scanning 
confocal microscope (Leica white light laser TCS SP8-X, 
Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). On each insert, 
invasive cells were counted on five randomly selected 
fields by the post-imaging procedure in ImageJ software. 
Invasive cells were defined as those whose nucleus 
exceeded 8 μm (i.e. the equivalent of a pore size).

Zymography

After 1, 8 or 15 days of culture (D1, D8 and D15) with 
differentiation medium in the absence or presence of 
adiponectin (25 ng/mL and 250 ng/mL), total gelatinase 
activities from ESCs were analyzed by zymography. 
Aliquots of CM containing 60 μg of protein were resolved 
under non-reducing conditions in 10% polyacrylamide 
gels containing 1 mg/mL gelatin (Difco). Gels were 
washed in Triton X-100 (2.5%) for 30 min to remove SDS 
and incubated overnight at 37°C in a renaturing buffer 
(50 mM Tris–HCl, pH 7.5, 5 mM CaCl2, 150 mM NaCl, and 
0.02% sodium azide). Gels were stained with Coomassie 
Brilliant Blue, and destained in methanol/acetic acid 

(20%/5% v/v). Proteolytic activity was identified as a clear 
band on a blue background. The images were scanned 
and quantitative enzyme analysis was carried out, using 
ImageJ software.

Quantitative reverse transcription polymerase chain 
reaction (RT-qPCR)

ESCs were seeded in 12-well culture plates (3.5 × 105 cells 
per well). After 3, 8 or 15 days of differentiation (D3, D8, 
D15), total RNA (0.1 μg) from ESCs was extracted and 
reverse-transcribed, as previously described (Machinal-
Quélin et  al. 2002). Quantitative PCR was performed 
using the C1000 Thermal Cycler (CFX96 real-time system; 
BioRad, Hercules, CA, USA) and the primers sets indicated 
in Table 1. Final concentration of primers is 25 μM. The 
three reference genes, ribosomal protein L13A (RP13), 
TATA box-binding protein (TBP) and β2-microglobulin 
were chosen as previously described (Benaitreau et  al. 
2009). For each sample, the concentration ratios (target/
three reference mRNA) were calculated using the BioRad 
CFX Manager software (version 3.0) and expressed in 
arbitrary units, as previously described (Duval et al. 2016).

PCR products were separated on a 2% agarose gel 
in 90 mM Tris-borate and 2 mM EDTA buffer (pH 8.0). 
They were visualized by staining with GelRed (Interchim, 
Montluçon, France) and UV transillumination.

Immunoblotting

ESCs were seeded onto 6-well culture plates (2.0 × 106 
cells per well) and lysed on ice in buffer containing Tris 
(50 mM), NaCl (120 mM), EDTA (1 mM), Nonidet-P40 
(1%), deoxycholate (0.1%), SDS (0.1%), sodium vanadate 
(1 mM), β-glycerophosphate (30 mM), aprotinin (5 μg/mL), 
leupeptin (12.5 μg/mL), AEBSF (100 μg/mL) and sodium 
fluoride (10 mM). Twenty micrograms of total proteins 
were resolved by SDS-PAGE (4–20% acrylamide) and 
wet-transferred onto nitrocellulose membranes. Next, 
the membranes were blocked and incubated overnight 
with anti-ADIPOR1 (goat anti-human polyclonal, 1:300, 
sc-46749, Santa Cruz Biotechnology), anti-ADIPOR2 
(goat anti-human polyclonal, 1:300, sc-46756, Santa 
Cruz Biotechnology) or anti-β-actin (rabbit anti-human 
monoclonal, 1:500, Sigma Chemical). After washing, 
the membranes were incubated with the peroxidase-
coupled secondary antibody, for 1 h at room temperature. 
Blots were developed using the SuperSignal West Pico 
Chemiluminescent Substrate (Thermo Fisher Scientific). 
Data were analyzed using ImageJ software.
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RNA interference for ADIPOR1 and ADIPOR2

Two pairs of small-interfering RNAs (siRNAs) corres-
ponding to different regions of each receptor gene were 
chemically synthesized by Qiagen. The sequences of the 
sense siRNAs are given in Table 2. A fluorescently labeled, 
non-silencing control siRNA (siNS) was used to optimize 
the transfection conditions and as a control for non-
specific silencing effects. For the knockdown experiments, 
ESCs were plated in 12-well dishes at 3.5 × 105 cells per 
well. After 13  days, cells were transfected with siNS 
(10 nM) or siADIPOR1 (25 nM) or siADIPOR2 (25 nM) 
using a Lipofectamine RNAiMAX transfection reagent 
(Invitrogen) according to the manufacturer’s instructions. 
Adiponectin (250 ng/mL) was added 24 h after 

transfection. mRNA expression was analyzed by RT-qPCR 
and protein expression was assessed using Western blot,  
as described previously.

Prolactin secretion

Prolactin secretion into the culture medium was measured 
using an automated immuno-chemiluminescence system 
(KRYPTOR, BˑRˑAˑHˑMˑS, Saint-Ouen, France). In order 
to compare the levels of prolactin secretion, results 
were normalized to 1 μg of total protein. The protein 
concentration was measured according to Bradford’s 
method, with BSA as the standard.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed on the raw data from 5 
to 10 separate experiments. Comparisons between controls 
(absence of the adiponectin) at D1, D3, D8 and D15, were 
made using analysis of variance (ANOVA) with Bonferroni 
P values. A non-parametric, paired Wilcoxon test was 
used to compare the effect of adiponectin concentration 

Table 1 Primers used for RT-PCR.

Primer set Sequence PCR product Sequence

ADIPOR1  
Sense 5′TTC TTC CTC ATG GCT GTG ATG T 3′ 71 bp NM_001290629.1 
Antisense 3′GCT TAA GGA CTC GCG AAG AA 5′   

ADIPOR2  
Sense 5′ATA GGG CAG ATA GGC TGG TTG A 3′ 76 bp NM_024551.2 
Antisense 3′ACA TAC GAC GGG CCT AGG 5′   

ADIPONECTIN  
Sense 5′GTC ATT GTC ATT ATC AGC 3′ 153 bp NM_004797.3 
Antisense 3′TAT CCA CTT CTC GTA TCG 5′   

PROLACTIN  
Sense 5′AGC CAG GTT CAT CCT GAA A 3′ 99 bp NM_000948.5 
Antisense 3′TTC TCA GAG CGG AAA GAC GA 5′   

IGFBP-1  
Sense 5′ATC ACA GCA GAC AGT GTG AGA 3′ 71 bp NM_000596.2 
Antisense 3′CCA CGC AGA TGG GAA CCT TA 5′   

CONNEXIN-43  
Sense 5′TTA AGC AAA AGA GTG GTG CCC 3′ 179 bp NM_000165.4 
Antisense 3′GAC CCC TCT ACT CGT CAG AC 5′   

TIMP-3  
Sense 5′CAC CTC TCC ACG AAG TTG C 3′ 117 bp NM_000362.4 
Antisense 3′GTG TCT CTG AGA GCC TTC GA 5′   

TBP  
Sense 5′TGC ACA GGA GCC AAG AGT GAA 3′ 132 bp NM_001172085.1 
Antisense 3′CAC ATC ACA GCT CCC CAC CA 5′   

B2-MICROGLOBULIN  
Sense 5′TGC TGT CTC CAT GTT TGA TGT ATC T 3′ 86 bp NM_004048.2 
Antisense 3′TCT CTG CTC CCC ACC TCT AAG T 5′   

RPL13A  
Sense 5′CCT GGA GGA GAA GAG GAA AGA GA 3′ 125 bp NM_012423.3 
Antisense 3′TTG AGG ACC TCT GTG TAT TTG TCA A 5′   

Table 2 siRNA sequences.

Target Sequence

ADIPOR1 5′AAG GAC AAC GAC TAT CTG CTA 3′
 5′CTG GCT AAA GGA CAA CGA CTA 3′
ADIPOR2 5′ACC AAT TTA AGT GAA CAT TTA 3′
 5′CGG CTC TCC TTG AAT AAG AAA 3′
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(25 ng/mL or 250 ng/mL) with the control situation (the 
absence of adiponectin) for a given day of exposure.

Results

Characterization of human ESCs

To assess the purity of our cell preparation, 
immunocytochemistry experiments were performed, 48 h 
after cell isolation. We have studied the expression of 
vimentin and pan-cytokeratin, which are specific markers 
of endometrial stroma and epithelium, respectively. 
Our microscopy analyses revealed that 95% of isolated 
endometrial cells stained positive for vimentin and 
only 5% expressed pan-cytokeratin (Fig.  1). This clearly 
demonstrated that the great majority of isolated cells were 
ESCs. These latter results were confirmed by measuring 
prolactin secretion into cell culture supernatant, which 
is a specific marker of ESC decidualization. We showed 

that this hormonal production increased progressively 
during cell differentiation (16 ± 3, 66 ± 16, 571 ± 157, and 
2374 ± 607 IU/μg of protein after 1, 3, 8, and 15 days of cell 
culture, respectively).

Expression of adiponectin and its specific receptors in 
human ESCs

Human ESCs did not express adiponectin at D3, D8 and 
D15 of cell decidualization. However, this adipokine was 
expressed in human adipose tissue, used as a positive 
control (Fig.  2A). The RT-qPCR results demonstrated 
that ESCs expressed ADIPOR1 and ADIPOR2, whatever 
the decidualization status. Furthermore, the respective 
expression levels were 2.1- and 2.3-fold higher at D15 of cell 
culture, over D3 (Fig. 2B). Western blot analyses confirmed 
the presence of the two ADIPOR subtypes in human ESCs, 
at D3, D8 and D15 of cell decidualization. Human first-
trimester placenta was used as a positive control (Fig. 2C). 
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Figure 2
Adiponectin receptors are expressed in human ESCs. Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4. (A) Total RNA was 
extracted after 3 days (D3), 8 days (D8) and 15 days (D15) of cell differentiation. Adiponectin, ADIPOR1 and ADIPOR2 mRNA expression levels were 
analyzed by RT-PCR with the primers listed in Table 1. PCR products were analyzed by agarose gel electrophoresis. The figure represents one 
representative of nine separate experiments. (B) ADIPOR1 and ADIPOR2 mRNA levels were quantified by RT-qPCR as described in Materials and methods 
section. The data are quoted as the mean ± S.E.M. of nine separate experiments. (C) Western blot analysis of cell lysates (20 μg) using anti-ADIPOR1 and 
anti-ADIPOR2 antibodies, as described in the Materials and methods section. The figure shows one representative of five separate experiments. *P<0.05; 
**P<0.01; NS: non-significant. ANOVA test.
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Figure 1
Isolated endometrial cells are human ESCs. After 
isolation, human endometrial cells were cultured 
in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and 
P4. Vimentin (a stromal marker) and pan-
cytokeratin (an epithelial marker) were revealed 
as described in the Materials and methods 
section. (A) Human endometrial cell stained with 
anti-vimentin antibody. (B) Human endometrial 
cell stained with anti-pan-cytokeratin antibody. 
(C) Negative staining control in the absence of 
primary antibody. The figure shows one of four 
separate, representative experiments. 
Magnification ×40.



AUTHOR COPY ONLY
291Research 59 3:

Jo
u

rn
al

 o
f 

M
o

le
cu

la
r 

En
d

o
cr

in
o

lo
g

y

DOI: 10.1530/JME-17-0046
http://jme.endocrinology-journals.org © 2017 The authors

Printed in Great Britain
Published by Bioscientifica Ltd.

291Research F DUVAL and others Adiponectin’s roles during 
human decidualization

However, ESC treatment with adiponectin (25 ng/mL and 
250 ng/mL) did not seem to affect ADIPOR expression in 
these cells (data not shown).

Effect of adiponectin on human ESC decidualization

Prolactin, IGFBP-1 and CX-43 mRNA expressions 
and prolactin secretion were used as biochemical 
markers in order to study the differentiation of ESC 
into decidual cells. As shown in Fig. 3A, B and C, we 
observed all along the ESC decidualization process, a 
significant increasing prolactin, IGFBP-1 and CX-43 
mRNA expressions, with a maximal expression at D15 
(8.8-fold, 715.2-fold and 3.3-fold increase over D3, 
respectively). Likewise, we observed a rise in prolactin 
secretion between D1 and D15 of cell decidualization 

(118.4-fold) (Fig.  3D). These results validated our in 
vitro differentiation protocol and showed that ESCs are 
fully decidualized at D15.

Next, we studied adiponectin effect on deciduali-
zation. We did not observe an effect of adiponectin 
on prolactin mRNA expression, at D3, D8 and D15, 
for both doses tested (Fig.  3A). However, we showed 
a drastic decrease in prolactin secretion at D8, in the 
presence of 250 ng/mL adiponectin (–25%) and at D15, 
for the two doses tested (–27% at 25 ng/mL and –49% 
at 250 ng/mL) (Fig.  3D). In presence of adiponectin, 
we also observed a significant decrease in IGFBP-1 
mRNA expression (–72%  at 25 ng/mL and –53% at 
250 ng/mL) and CX-43 mRNA expression (–41% at 
25 ng/mL and –37% at 250 ng/mL) at D15 of cell culture 
only (Fig. 3B and C).
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Figure 3
Adiponectin limits ESC decidualization. Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4, and exposed or not to 
adiponectin (25 ng/mL and 250 ng/mL) for 15 days. (A, B and C) Total RNA was extracted after 3 days (D3), 8 days (D8) and 15 days (D15) of cell 
differentiation. Prolactin, IGFBP-1 and connexin-43 mRNA levels were quantified by RT-qPCR, as described in the Materials and methods section. The 
data are quoted as the mean ± S.E.M. of nine separate experiments. (A) Prolactin mRNA levels. (B) IGFBP-1 mRNA levels. (C) Connexin-43 mRNA levels. (D) 
Prolactin secretion into the endometrial supernatants was measured after 1 day (D1), 3 days (D3), 8 days (D8) and 15 days (D15) of cell differentiation, as 
described in the Materials and methods section. The data are quoted as the mean ± S.E.M. of ten separate experiments. The control values were 
16.75 ± 3.07, 66.34 ± 16.67, 571.35 ± 157.07 and 2374.68 ± 607.50 IU/g proteins for D1, D3, D8 and D15, respectively. *P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001; NS: 
non-significant. (A) vs control situation (without adiponectin). Wilcoxon test. (B) vs D3; (C) vs D8; (D) vs D1. ANOVA test.
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Involvement of adiponectin in the endometrial control 
of trophoblast invasion

In order to determine how adiponectin might be 
involved in the endometrial control of trophoblast 
invasion, we performed Matrigel Transwell invasion 
assays. We cultured the HTR-8/SVneo immortalized 
EVT cell line in the presence of CM collected from 
differentiating ESCs treated or not with adiponectin 
(25 ng/mL and 250 ng/mL) for 15  days (Fig.  4A). 
As shown in Fig.  4B, we observed that CM from 
ESCs treated with adiponectin significantly reduced 
the HTR-8/SVneo cell invasive capacities (–17% at 
25 ng/mL and –32% at 250 ng/mL). In parallel, we 
performed Matrigel Transwell invasion assays with the 
HTR-8/SVneo cells in the presence of control medium 
supplemented or not with adiponectin (25 ng/mL and 
250 ng/mL). As previously described by our laboratory, 
these experiments confirmed that adiponectin 
(250 ng/mL) enhanced trophoblast invasion (+23%) 
(Benaitreau et al. 2010a).

Effect of adiponectin on endometrial TIMP 
mRNA expression

We next sought to specify the molecular mechanisms 
involved in adiponectin anti-invasive action. We focused 
on the mRNA expression of three invasion inhibitors, 
such as TIMP-1, TIMP-2, and TIMP-3, strongly expressed 
in the human endometrium. Using RT-qPCR, we found 
that TIMP-1 and TIMP-2 mRNA expression did not 
significantly change throughout ESC decidualization 
regardless of the presence or absence of adiponectin 
(data not shown). However, as shown in Fig. 5A, TIMP-3 
mRNA expression increased significantly throughout the 
ESC decidualization process with a peak effect at D15 
of cell culture (1.8-fold increase over D3). Furthermore, 
this increase was amplified by the presence of 25 ng/mL 
adiponectin (+117%, +81%, +69%, on D3, D8 and D15, 
respectively) and 250 ng/mL adiponectin (+122%, +100% 
and +125% at D3, D8 and D15, respectively).

Effect of adiponectin on endometrial MMP activity

Zymography assays revealed two bands corresponding to 
the gelatinase activities of MMP-2 (72 kDa) and MMP-9 
(92 kDa) in CM collected on D1, D8 and D15 of cell 
culture. Both gelatinases showed a higher activity at D8 
and D15. An additional band of gelatinase activity (45 kDa) 
appeared in CM collected at D1 but had disappeared by 
D8 and D15 of cell culture (Fig.  5B). Figure  5C and D 
showed that adiponectin significantly decreased MMP-2 
and MMP-9 activities at D8 (–19% for both MMPs) but 
only at the higher dose tested. At D15, however, we found 
that adiponectin downregulated MMP-2 activity (–11% at 
25 ng/mL and –15% at 250 ng/mL) and MMP-9 activity 
(–28% at 25 ng/mL and –31% at 250 ng/mL).

Effects of ADIPOR1 and ADIPOR2 knockdown in 
human ESCs

Considering the late effect of adiponectin on 
decidualization (significant at D15 of differentiation), 
we decided to knockdown ADIPOR1 and ADIPOR2 
mRNA expressions with siRNA for the last 2  days of 
decidualization (from D13 to D15). We observed a 
significant decrease in ADIPOR1 and ADIPOR2 mRNA 
expression levels (–56 and –58%, respectively) after 48 h 
of knockdown. This ADIPOR invalidation was confirmed 
using Western Blot analysis (Fig. 6).

0

20

40

60

80

100

120

140

ESC condi�oned medium Control medium

*
**

NS

NS **

In
va

si
ve

 c
el

ls
 (%

 o
f c

on
tr

ol
)

B

Adiponec�n 0 ng/ml Adiponec�n 25 ng/ml Adiponec�n 250 ng/ml

HTR-8/SVneo cells
Matrigel

RPMI FCS (10%)

ESC-condi�oned or 
control medium

A

Figure 4
Adiponectin improves the endometrial control of trophoblastic 
migration. (A) Transwell migration assays of HTR-8/SVneo cells were 
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The partial suppression of ADIPOR1 and ADIPOR2 
abolished the decrease of CX-43 and IGFBP-1 mRNA 
expressions observed in the presence of 250 ng/mL 
adiponectin (Fig.  7). In parallel, silencing the ADIPOR1 
or ADIPOR2 genes suppressed adiponectin (250 ng/mL) 
effect on the endometrial control of trophoblast invasion 
(Fig.  8). These results were also observed when 
ADIPOR1 and ADIPOR2 were concomitantly invalidated 
(data not shown).

Discussion

Effective embryo–maternal communication is the key 
for a successful pregnancy. Adiponectin is a cytokine 
described to induce the formation of a functional 
placenta (Benaitreau et  al. 2010a,b). In this study, we 
sought to examine the role of adiponectin in maternal 
compartment by studying its effects on decidualization 
process and endometrial control of trophoblast invasion.
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Figure 5
Adiponectin modifies endometrial TIMP 
expression and MMP activities. Human ESCs were 
cultured in DMEM/F12 medium supplemented 
with E2 and P4, and exposed or not to 
adiponectin (25 ng/mL and 250 ng/mL) for 15 days. 
(A) Total RNA was extracted after 3 days (D3), 
8 days (D8) and 15 days (D15) of cell 
differentiation. The data are quoted as the 
mean ± S.E.M. of ten separate experiments. 
(B) Activities of gelatinases in conditioned media 
(CM) from decidualized ESCs after 1 day (D1), 
8 days (D8) and 15 days (D15) of cell 
differentiation were measured as described in the 
Materials and methods section. This figure shows 
one representative of seven separate 
experiments. (C) Quantification of the gelatin 
zymography results for the MMP-2 band. The 
data are quoted as the mean ± S.E.M. of seven 
separate experiments. (D) Quantification of the 
gelatin zymography results for the MMP-9 band. 
The data are quoted as the mean ± S.E.M. of seven 
separate experiments. *P<0.05; **P<0.01; 
NS: non-significant. (A) vs control situation 
(without adiponectin). Wilcoxon test. (B) vs D3; 
(C) vs D8. ANOVA test.
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Figure 6
ADIPOR knockdown in human ESCs. Human ESCs 
were cultured in DMEM/F12 medium 
supplemented with E2 and P4 for 13 days. Next, 
ESCs were cultured for 2 days in the presence of 
siADIPOR1 (25 nM) or siADIPOR2 (25 nM) or siNS 
(10 nM). (A and B) Total RNA was extracted after 
treatment and then quantified by RT-qPCR, as 
described in the Materials and methods. 
(A) ADIPOR1 mRNA levels. (B) ADIPOR2 mRNA 
levels. The data are quoted as the mean ± S.E.M. of 
six separate experiments. (C and D) Western Blot 
analysis of cell lysates (20 μg) using anti-ADIPOR1 
and anti-ADIPOR2 antibodies, as described in the 
Materials and methods section. (C) ADIPOR1 
protein levels were measured in transfected cells. 
(D) ADIPOR2 protein levels were measured in 
transfected cells. The figure represents one 
representative of four experiments. **P<0.01. 
Wilcoxon test.
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Firstly, we attempted to determine whether human 
ESCs transcribe the ADIPOR1 and ADIPOR2 genes. 
Our results reveal that isolated human ESCs do indeed 
express these two receptors and strongly suggest that 
the endometrium is a target tissue for this adipokine. We 
also observed that ADIPOR1 and ADIPOR2 mRNA levels 
increased moderately throughout the in vitro endometrial 
decidualization (with a 2-fold increase between D0 and 
D15 of decidualization). Our results differ quantitatively 
from those observed by Gamundi-Segura and coworkers 
who observed a 10-fold increase in ADIPOR mRNA 
expression in ESCs during decidualization (Gamundi-
Segura et al. 2015). As the endometrium undergoes major 
remodeling over the ovarian cycle, this discrepancy might 
be due to the time point at which the biopsy was performed 

(window of implantation in our study and oocyte 
pickup in the study by Gamundi-Segura and coworkers). 
Furthermore, and in accordance with a previous study 
in human ESCs, we did not observe any regulation of 
ADIPOR1 or ADIPOR2 by adiponectin in these cells 
(Bohlouli et  al. 2013). We also found that adiponectin 
did not seem to be produced by isolated human ESCs 
under our experimental conditions. This result contrasts 
with previous publications, including ours (Takemura 
et  al. 2006, Dos Santos et  al. 2012). However, these 
earlier studies were performed with endometrial tissue 
that contains various cell types (stromal cells, epithelial 
cells, blood vessels, etc.). Detection of adiponectin in 
endometrial tissue might well have been due to the 
presence of peripheral blood. Experiments to establish 
whether isolated endometrial epithelial cells express 
adiponectin are currently underway in our laboratory.

Secondly, we assessed ESC decidualization by 
measuring the expression of decidualization markers, 
as prolactin, IGFBP-1 and connexin-43. We observed 
a time-dependent increased expression of these three 
markers (between D3 and D15), in the presence of the 
differentiation medium, indicating that ESCs are fully 
differentiated at D15. This result is commonly observed 
for in vitro ESC decidualization in the presence of E2 and 
P4 (Kasahara et  al. 2001, Godbole et  al. 2011). We also 
studied adiponectin effect on ESC decidualization. To 
this end, we used subphysiological doses of recombinant 
human adiponectin (25 ng/mL and 250 ng/mL), which are 
much lower than those observed in the human circulation. 
This recombinant human adiponectin effectively mainly 
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Figure 7
ADIPOR invalidation suppress anti-differentiative adiponectin effect in 
human ESCs. Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium 
supplemented with E2 and P4 for 13 days. Next, ESCs were cultured for 
2 days in the presence of siADIPOR1 (25 nM) or siADIPOR2 (25 nM) or siNS 
(10 nM). ESCs transfected with siADIPOR1, siADIPOR2 or siNS were 
exposed or not to adiponectin (250 ng/mL). Total RNA was extracted after 
treatment and then quantified by RT-qPCR, as described in the Materials 
and methods section. The data are quoted as the mean ± S.E.M. of six 
separate experiments. (A) Connexin-43 mRNA levels were measured in 
transfected cells. (B) IGFBP-1 mRNA levels were measured in transfected 
cells. *P<0.05; NS: non-significant. Wilcoxon test.
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Figure 8
ADIPOR invalidation suppress anti-invasive adiponectin effect in human 
ESCs. HTR-8/SVneo cells were suspended in the presence of conditioned 
medium (CM) from ESCs transfected with siADIPOR1, siADIPOR2 or siNS, 
supplemented or not with adiponectin (250 ng/mL) to perform Transwell 
invasion assays. The data are quoted as the mean ± S.E.M. of six separate 
experiments. *P<0.05; NS: non-significant. Wilcoxon test.
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comprises the high-molecular-weight form (Bub et  al. 
2006), considered to be the active isoform (Kobayashi 
et  al. 2004). Moreover, adiponectin is commonly used 
at these concentrations for in vitro experiments with 
various tissue and cell types (Bråkenhielm et al. 2004, Dos 
Santos et al. 2008, Duval et al. 2016). Our results clearly 
show that adiponectin negatively controls biochemical 
ESC decidualization in a dose-independent manner. We 
effectively observed a significant decrease of prolactin 
secretion in ESCs treated with adiponectin. There was 
no effect on prolactin mRNA expression. This lack of 
correspondence between RNA and protein levels is not 
surprising and has been already described (Salari et  al. 
2012, Beileke et al. 2015). One study specifically evidenced 
the mismatch between the prolactin mRNA expression 
and hormone release (Castaño et al. 1997).

Thirdly, we demonstrated that adiponectin 
downregulates IGFBP-1 and connexin-43 mRNA 
expression levels. These effects were mainly observed 
when ESCs were fully differentiated (after 15  days of 
decidualization). As levels of ADIPOR mRNA doubled 
between D0 and D15 of decidualization, this observation 
might explain the delayed, negative effect of adiponectin 
on decidualization. Taken as a whole, these data suggest 
that like hCG, leptin and interleukin-1, adiponectin could 
be a new regulator of human ESC decidualization (Kariya 
et al. 1991, Kasahara et al. 2001, Tanaka et al. 2003).

As one of the major roles of decidual cells is the control 
of trophoblast invasion (Godbole et al. 2011, Sharma et al. 
2016), we next looked at whether adiponectin could 
modify the ability of decidualized ESCs to regulate this 
process. Therefore, we used Transwell assays to estimate 
the trophoblast HTR-8/SVneo cell line invasive capacities 
when seeded with CM from ESCs treated or not with 
adiponectin. Our results clearly demonstrate that CM from 
ESC cultured in the presence of adiponectin significantly 
decreased trophoblastic cell ability to invade Matrigel. 
In order to gain more information at molecular level, 
we next investigated adiponectin effect on the MMP/
TIMP balance in human ESCs. Our data demonstrate that 
adiponectin significantly and specifically upregulated 
TIMP-3 mRNA expression and, conversely, reduced MMP-
2,-9 activities in ESCs. Thus, it seems that in human 
endometrium, adiponectin can modulate, at least in part, 
ECM remodeling via regulation of the MMP-2,-9/TIMP-3 
balance. Adiponectin effects on human ESCs were once 
again dose independent, but is not surprising, since the 
majority of in vitro studies performed in various cell types 
such as placental cells, did not show a dose–response effect 

for adiponectin (Benaitreau et al. 2009, Duval et al. 2016). 
Taken as a whole, these data suggest that adiponectin 
induces the production of endometrial factors, which 
could limit trophoblast invasion. At present, it is difficult 
to precise whether the secretion of endometrial factors is 
directly controlled by adiponectin, or indirectly via the 
induced production of hormones or cytokines. A recent 
study effectively demonstrated that TNF-α facilitates EVT 
invasion in vitro by regulating the MMP/TIMP balance in 
human ESCs (Haider & Knöfler 2009). Thus, endometrial 
TNF-α signal could be modified by adiponectin, as described 
in macrophages and in adipocytes (Tsatsanis et al. 2005, 
Greenberg & Obin 2006). Additional experiments will be 
needed to clarify this hypothesis.

In order to confirm the specific involvement of 
ADIPOR1 and ADIPOR2 in adiponectin regulation of ESC 
decidualization and the control of trophoblast invasion, 
we silenced ADIPORs in ESCs. We found that ADIPOR1 
and ADIPOR2 knockdown (separately or concomitantly) 
suppressed adiponectin anti-differentiative and anti-
invasive effects in human ESCs. These results clearly 
demonstrated the critical involvement of the ADIPORs in 
adiponectin control of ESC functions.

Lastly, we also attempted to determine whether or not 
the human ESC decidualization status is associated with 
the cell ability to control ECM remodeling. We clearly 
demonstrated that TIMP expression and MMP activities 
are closely related to ESC decidualization status. Indeed, 
we confirmed that TIMP-3 mRNA expression significantly 
rose throughout decidualization, as described by Zhang 
and Salamonsen (Zhang & Salamonsen 1997). We also 
found that non-decidualized ESCs secrete an active MMP, 
which might be MMP-3. Indeed, MMP-3 is a 45 kDa 
protein able to digest gelatin. However, the putative 
MMP-3 activity falls during decidualization. With regard 
to MMP-9, and more especially MMP-2, which appears 
to be the most abundantly produced gelatinase in ESCs, 
we observed an upregulation of their activities during 
decidualization. These results confirmed that ECM 
remodeling occurs during ESC differentiation in order 
to maintain endometrial integrity, which is essential for 
embryo implantation.

Interestingly, we noted that although adiponectin 
enhances the MMP/TIMP ratio in human trophoblastic 
cells, and thus, promotes invasion (Benaitreau et  al. 
2010a); this adipokine decreases the MMP/TIMP ratio 
in human ESCs during cell decidualization. This would 
limit cell migration and consequently avoid excessive 
invasion. Taken as a whole, these data strongly suggest 
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that the adiponectin system has a critical role in the 
establishment of embryo implantation by maintaining 
the balance of pro-invasive and anti-invasive signals in 
placenta and endometrium, respectively. In conclusion, 
it should be noted that dysregulation of the placental 
invasive potential is associated with several pregnancy 
pathologies, as spontaneous miscarriages, preeclampsia, 
intrauterine growth restriction (reduced trophoblast 
invasion), placenta accreta and choriocarcinoma 
(excessive trophoblast invasion) (Lala et  al. 2002, Anin 
et al. 2004, Ball et al. 2006, Kadyrov et al. 2006). Hence, 
our results suggest that adiponectin, through dual control 
in trophoblast and decidual cells, could have a causative 
role in the appearance of these pathologies by modulating 
the invasive capacities.
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Introduction 
 
La fausse-couche ou avortement spontané est la complication la plus fréquente de la grossesse (15 à 

20% des femmes enceintes). Selon la définition de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une 

fausse-couche correspond à l’expulsion d’un embryon ou d’un fœtus avant la 20ème semaine de grossesse 

ou ayant un poids inférieur à 500 grammes. Les fausses-couches spontanées sont dites « à répétition » 

si au moins trois interruptions de grossesse successives sont survenues au cours du premier trimestre. 

Environ 1% des couples pris en charge en assistance médicale à la procréation (AMP) seraient 

actuellement concernés par cette pathologie. Le risque augmente avec l’âge et le nombre de fausses-

couches antérieures. 

Les fausses-couches spontanée à répétition (FCSR) peuvent avoir plusieurs origines. Il existe des causes 

chromosomiques (translocations, inversions...), génétiques (mutations), anatomiques (utérus cloisonné, 

synéchies utérines...), immunologiques (maladies auto-immunes), infectieuses et endocriniennes 

(dysthyroïdies, progestéronémie anormale...). Cependant, dans la majorité des cas, la cause demeure 

idiopathique. La découverte de nouveaux biomarqueurs est donc nécessaire pour expliquer cette 

pathologie et ainsi améliorer la prise en charge des femmes présentant des FCSR. Parmi ces 

biomarqueurs potentiels figurent deux adipokines : la leptine et l’adiponectine. 

La leptine est le produit du gène ob situé sur le chromosome 7. Les taux de leptine circulants sont 

proportionnels à l’indice de masse corporel (IMC) et à la masse adipeuse. Décrite comme l’hormone de 

la satiété, la leptine semble également jouer un rôle crucial dans la fonction de reproduction. En effet, 

des souris n’exprimant pas le gène ob sont stériles. Cependant leur fertilité peut être restaurée par 

l’injection de leptine recombinante. En outre, la leptine participe activement au développement 

embryonnaire pré-implantatoire chez la souris, ainsi qu’au déclenchement de la puberté, par son action 

sur l’axe hypothalamo-hypophysaire. A l’interface fœto-maternelle, la leptine est sécrétée par les 

cellules de l’endomètre et par les cellules placentaires. Le récepteur Ob-R, par l’intermédiaire duquel la 

leptine exerce son action, est également exprimé par ces deux types cellulaires suggérant que 

l’endomètre et le placenta sont des tissus cibles de cette adipokine. Au cours de la grossesse, les taux 

sériques maternels de leptine augmentent progressivement jusqu’à la 28ème semaine de grossesse et 



 

  
 

restent relativement constants jusqu’à l’accouchement, où ils chutent brusquement. Ainsi, la leptine est 

considérée comme une hormone placentaire.  

L’adiponectine quant à elle, est produite par le gène apM1 situé sur le chromosome 3. Elle est présente 

en très grande concentration dans la circulation sanguine (5 à 15 μg/ml selon les individus, soit 0,01% 

des protéines plasmatiques totales). A l’inverse de la leptine et de toutes les autres protéines de la famille 

des adipokines, la concentration d’adiponectine circulante est inversement proportionnelle à la masse 

grasse. Outre ces effets anti-inflammatoires, anti-angiogéniques et anti-athérogènes, l’adiponectine 

semble être impliquée dans la régulation de la fonction de reproduction, notamment au cours de la 

grossesse, bien que les taux d’adiponectine plasmatique chez la mère ne varient pas au cours de la 

gestation. En effet, les cellules placentaires n’expriment pas l’adiponectine. Cependant, l’adiponectine 

participe à la mise en place d’un placenta fonctionnel en favorisant la différenciation de la lignée villeuse 

et en induisant l’acquisition d’un phénotype invasif par les cellules extravilleuses. Enfin, le placenta et 

l’endomètre expriment tous deux les récepteurs spécifiques de l’adiponectine, ADIPOR1 et ADIPOR2, 

suggérant qu’il s’agit de deux tissus cibles de cette cytokine.  

Des concentrations maternelles anormales d’adiponectine et de leptine ont été décrites dans la survenue 

de pathologies de la reproduction. Ainsi, une hyperleptinémie et une hypoadiponectinémie chez la 

femme, sont associées à la survenue du syndrome des ovaires polykystiques, de l’endométriose et du 

diabète gestationnel. De la même façon, certains polymorphismes des gènes codant l’adiponectine -276 

(G/T) et 45 (T/G)) et la leptine (-2548 G/A) sont associés à la survenue de pathologies comme la pré-

éclampsie et le diabète gestationnel.  

Dans ce contexte, nous avons souhaité étudier si la survenue de FCSR est associée à une dérégulation 

des taux plasmatiques de leptine et d’adiponectine chez la femme et/ou à la présence de polymorphismes 

des gènes codant ces deux adipokines.  

 

Matériels et Méthodes 
 
Population d’étude. Cette étude a été conduite au CHIPS qui est classé « Centre de Référence des 

FCSR » par le Ministère de la Santé. Dix-neuf  patientes fertiles constituent le groupe « Contrôle ». Il 



 

  
 

s’agit de donneuses d’ovocytes qui n’ont connu aucune complication au cours de leur grossesse 

antérieure. En parallèle, 126 patientes ont été classées dans le groupe « FCSR ». Ces femmes ont subi 

au moins trois avortements spontanés au cours du premier trimestre de grossesse (entre 8 et 14 semaines 

de grossesse) et n’ont jamais connu de grossesse à terme. La cause de ces FCSR n’a pu être établie. Les 

anomalies anatomiques, chromosomiques, hormonales, infectieuses, immunologiques ou de coagulation 

ont toutes été écartées. Les prélèvements sanguins ont été réalisés au cours de la fenêtre implantatoire. 

Mesure des taux de leptine et d’adiponectine circulants. Les dosages de la leptine et de l’adiponectine 

ont été réalisés par la technique immunoenzymatique du test ELISA « en sandwich ». Le seuil minimal 

de détection de chaque kit était respectivement de 0,2 ng/ml pour la leptine et de 0,6 ng/ml pour 

l’adiponectine. Les taux sériques de ces deux adipokines ont été étudiés au sein de 60 patientes du groupe 

« FCSR » et des 19 femmes du groupe « Contrôle ». Ces deux populations présentent un âge similaire. 

Ainsi, l’âge moyen est de 34,0 ± 0,5 ans pour le groupe « FCSR » et 31,7 ± 0,6 ans pour le groupe 

« Contrôle ». De même, il n’existe pas de différence significative concernant l’IMC de ces femmes (24,4 

± 0,6 kg/m² pour le groupe « FCSR » et 24,2 ± 1,9 kg/m² pour le groupe « Contrôle »). 

Etude des polymorphismes des gènes de la leptine et de l’adiponectine. Afin d’étudier la corrélation 

entre la survenue de FCSR et différents polymorphismes de la leptine et de l’adiponectine, nous avons 

choisi la technique de PCR allèle spécifique. L’objectif ici, est d’utiliser deux sondes, couplés à des 

fluorochromes différents (VIC ou FAM) reconnaissant chacune un nucléotide différent. Une 

fluorescence spécifique du polymorphisme présent dans l’ADN est observée à la fin du dernier cycle de 

PCR. L’analyse de cette fluorescence nous permet de définir si la patiente est homozygote pour l’allèle 

1 (fluorescence VIC), homozygote pour l’allèle 2 (fluorescence FAM), ou hétérozygote (mesure des 

deux types de fluorescence). Ainsi, nous avons mesuré la fréquence allélique de chaque polymorphisme 

au sein des 126 femmes constituant la population « FCSR » que nous avons comparé à la fréquence 

allélique observée au sein de la population européenne (population de référence). 

 

 

 



 

  
 

Résultats et Conclusions 
 
Les taux sériques de leptine mesurés chez les femmes souffrant de FCSR (17,60 ± 1,86 ng/ml) sont 

significativement plus élevé que ceux observés chez les femmes fertiles (12,11 ± 2,04 ng/ml) (p-value 

< 0,03). La leptinémie des patientes du groupe « FCSR » est identique à celle des patiente du 

groupe « Contrôle ». 

La mesure de la fréquence allélique de l’allèle sauvage (G) et de l’allèle muté (A) du gène de la leptine 

met en évidence une légère distinction entre le groupe « FCSR » et la population européenne. En effet, 

la fréquence de l’allèle muté est de 37,7% au sein du groupe de femmes souffrant de fausses-couches, 

alors qu’il est de 44,0% au sein de la population européenne de référence. Cependant, l’analyse 

statistique ne permet pas de confirmer ces observations (p-value = 0,15). Les fréquences alléliques du 

polymorphisme -2548 (G/A) de la leptine au sein du groupe « FCSR » sont identiques aux 

fréquences alléliques observées au sein de la population européenne. 

Concernant les taux sériques d’adiponectine chez ces deux groupes de femmes, nous observons une 

augmentation hautement significative (p-value < 0,001) de l’adiponectinémie au sein du groupe 

« FCSR » (7,15 ± 0,61 μg/ml pour le groupe « Contrôle » et 10,24 ± 0,06 μg/ml pour le groupe 

« FCSR »). L’adiponectinémie des patientes du groupe « FCSR » est augmentée par comparaison 

aux patientes du groupe « Contrôle ». 

L’étude des polymorphismes du gène de l’adiponectine ne montre aucune différence des fréquences 

alléliques au sein des deux populations. En effet, elle est de 28,7% chez les femmes « FCSR » et 28,0% 

dans la population européenne pour l’allèle muté (T) du polymorphisme 276 (G/T). Concernant le 

polymorphisme 45 (T/G), la fréquence de l’allèle muté (G) est de 14,3% dans le groupe « FCSR » et 

13,0% dans la population de référence. Les fréquences alléliques des deux polymorphismes de 

l’adiponectine ne présentent aucune variation par rapport à la population européenne de 

référence. 

 

 



 

  
 

Discussion 
 
L’objectif de cette étude est d’établir une éventuelle corrélation entre les taux sériques de deux 

adipokines (leptine et adiponectine) et/ou les polymorphismes des gènes codant ces deux protéines avec 

la survenue de FCSR.  

Nos résultats démontrent une corrélation entre les taux sériques de leptine et d’adiponectine et la 

survenue de FCSR. En effet, cette pathologie semble être associée à une hyperleptinémie et une 

hyperadiponectinémie. De nombreuses études suggèrent que le ratio leptine/adiponectine est un 

biomarqueur pertinent lors du diagnostic de nombreuses pathologies telles que l’insulino-résistance, 

l’athérosclérose, le syndrome métabolique, les maladies cardiovasculaires, ou encore le syndrome des 

ovaires polykystiques. Nos résultats suggèrent que le ratio leptine/adiponectine est augmenté lors de la 

survenue de FCSR. Cependant nous n’avons pas pu confirmer cette tendance de manière statistique. 

L’étude d’un polymorphisme du gène de la leptine démontre une légère différence entre les fréquences 

alléliques observées chez des femmes souffrant de FCSR et une population de femmes européennes de 

référence. Afin de démontrer statistiquement cette divergence, il serait pertinent d’augmenter le nombre 

de sujets de cette étude, et de créer un groupe « Contrôle » afin de comparer les femmes « FCSR » avec 

une population similaire (notamment, concernant l’âge et l’IMC). Quant à l’adiponectine, l’étude 

génétique ne démontre aucune différence entre les populations « FCSR » et de référence.  

Il pourrait être intéressant d’étudier les polymorphismes des récepteurs de l’adiponectine et/ou de la 

leptine. En effet, plusieurs études ont démontré que le polymorphisme 223 (A/G) du récepteur de la 

leptine est associé à la survenue de la pré-éclampsie.  

En conclusion, nos résultats semblent démontrer qu’une augmentation des taux d’adiponectine chez la 

femme augmenterait le risque de FCSR. Cette pathologie est liée en partie à un défaut d’invasion 

trophoblastique et/ou à une décidualisation déficiente. Ces résultats sont donc en accord avec nos 

données in vitro, qui montrent un effet inhibiteur de l’adiponectine sur la décidualisation et l’invasion 

trophoblastique dans l’endomètre (article 1). 
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Summary 

Introduction: To investigate whether recurrent pregnancy loss (RPL) is associated with 

adipokine gene polymorphisms (namely the leptin -2548 (G/A), adiponectin 45 (T/G), and 

adiponectin 276 (G/T)) and/or adipokine serum levels. 

Material and Methods: A total of 145 women participated in the study. For the analysis of 

serum adipokine levels, 14 healthy fertile women (control group) and 53 women suffering 

from RPL were included. Serum adipokine levels were determined using a commercial 

radioimmunoassay kit. For the polymorphism analysis, 126 women suffering from RPL were 

included. Leptin and adiponectin gene polymorphisms were analysed using an allele-specific 

PCR. 

Results: The mean serum leptin and adiponectin levels were significantly higher in women 

with RPL than in controls (17.6 ng/ml vs 12.1 ng/ml and 10.24 g/ml vs 7.15 g/ml, for leptin 

and adiponectin, respectively; p<0.05). In contrast, the allele-specific study did not reveal any 

significant differences in allele frequency between the two groups. 

Conclusions: A significant difference in leptinemia and adiponectinemia between women 

with RPL and controls suggests that these two adipokines may be involved in the 

pathophysiology of RPL. 
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Introduction 

Although between 10 and 15% of clinical pregnancies spontaneously abort, it is estimated that 

0.5 to 1% of couples suffer from recurrent pregnancy loss (RPL) which is conventionally 

defined as at least three consecutive pregnancy losses before the 22nd week of gestation for the 

same couple. In most cases, pregnancy loss is associated with abnormal development of the 

foetal-placental unit (1). The prevalence of chromosome abnormalities in RPL is close to 

50%, and up to 8 in 10 of these abnormalities correspond to aneuploidy - primarily due to 

premature separation of sister chromatids or to chromosome nondisjunction. Even though an 

aetiology cannot be identified for nearly half of the patients with RPL, a number of different 

factors have been implicated. These include advanced maternal age, reproductive tract 

malformations, hormonal problems, infections, immune disorders, thrombophilia, 

chromosome abnormalities, smoking, alcohol consumption, and obesity (2). 

Leptin (encoded by the OB gene, located on chromosome 7q31.3) is an adipokine mainly 

produced by adipose tissue. Circulating leptin levels (normal range: 1-15 ng/ml) are directly 

proportional to the BMI. This cytokine-like hormone was originally described as a regulator 

of food intake and energy balance but always has a critical role in reproduction. Indeed, a 

variety of studies in rodents and humans suggest that leptin is involved in embryo-maternal 

cross-talk. Firstly, the normally infertile leptin knock-out (KO) mouse can reproduce after the 

injection of recombinant leptin (3-4). Leptin also promotes the development of the mouse 

embryo prior to implantation (5). In humans, serum leptin concentrations rise until 28 weeks 

of gestation, remain relatively constant thereafter, and fall soon after parturition - 

demonstrating that leptin is a placental hormone (6). Moreover, leptin is also produced by 

endometrial cells (7). The results of various in vitro studies have revealed that leptin acts as a 

critical hormone in human embryo implantation by controlling both placental development 

and endometrial receptivity (8). 
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Adiponectin (encoded by a gene located on chromosome 3q27) is another adipokine present at 

relatively high concentrations in blood plasma (5-15 g/ml in humans, accounting for 0.01% 

of total plasma proteins). In contrast to leptin, adiponectin levels are inversely correlated with 

fat accumulation. Adiponectin has an important role in regulating energy homeostasis in 

general and lipid and glucose metabolism in particular (9). Furthermore, adiponectin exerts 

anti-inflammatory, anti-angiogenic, and anti-atherosclerotic effects in various tissues and cell 

types (10). Several data suggest that adiponectin can also directly regulate reproductive and 

placental processes (11). Adiponectin KO mice are subfertile (12) and transgenic mice 

displaying elevated circulating adiponectin levels are sterile (13). Furthermore, we have 

recently shown that adiponectin promotes syncytialization and the invasive capacities of 

human first-trimester cytotrophoblasts (14-16). In contrast to trophoblastic cells, endometrial 

cells produce and secrete adiponectin - suggesting that the latter has auto/paracrine actions. 

However, direct effects of adiponectin on human endometrial cells have not yet been 

unambiguously described. Lastly, we recently demonstrate that the adiponectin and leptin 

systems are altered in the endometrium of women with repeated, unexplained implantation 

failure. To be more precise, we found that (i) endometrial leptin expression was abrogated in 

infertile women and (ii) endometrial adiponectin receptor expression was reduced in infertile 

women compared to fertile women (17). 

The literature data on the relationship between abnormal maternal adipokine levels and 

successful pregnancy are inconclusive. Hyperleptinaemia and hypo-adiponectinaemia have 

been observed in some pregnancy-associated pathologies, such as polycystic ovarian 

syndrome, endometriosis, and gestational diabetes (18-20). Elevated leptin concentrations are 

also observed in pre-eclampsia, and this increase is correlated with the severity of the 

pathology (21). Another study found that high circulating adiponectin levels were associated 

with in vitro fertilization success - suggesting that the maternal adiponectin levels could serve 
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as a marker for fertility (22). Lastly, there are only few, inconclusive data on circulating 

concentrations of leptin and adiponectin in the setting of first-trimester RPL (23-25). 

It has been suggested that poor pregnancy outcomes are linked to genetic polymorphisms (26-

27). For example, several polymorphisms of the TNF  gene might have a role in the 

pathogenesis of RPL. However, recent findings on the association between TNF  gene 

polymorphisms and RPL are contradictory (28). With regard to gene polymorphisms, various 

studies have found that the well-known leptin -2548 (G/A), adiponectin 276 (G/T), and 

adiponectin 45 (T/G) polymorphisms (all significantly involved in obesity and insulin 

resistance) are associated with the pathogenesis of pregnancy-associated diseases (especially 

pre-eclampsia and gestational diabetes mellitus) (29-33).   

In view of this inconclusive findings, we set out to establish whether idiopathic RPL is 

associated with (i) adipokine gene polymorphisms (namely the leptin -2548 (G/A), 

adiponectin 45 (T/G), and adiponectin 276 (G/T)) and/or (ii) abnormal serum adiponectin and 

leptin levels. 
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Materials and methods 

Patients 

Fourteen healthy, fertile women were recruited as controls for the serum adipokine study. All 

had given birth to apparently healthy infants and had not displayed any pregnancy-related 

pathologies. The controls were recruited from our department of obstetrics prior to oocyte 

donation. None had a history of miscarriage, pre-eclampsia, ectopic pregnancy or preterm 

delivery. These women had at least one normal live birth. The mean ± SEM (range) age of the 

control group was 31.7 ± 1.1 and the mean BMI was 24.25 ± 1.23 kg/m2. One hundred and 

twenty-six subjects with RPL were recruited from our active case file. Fifty-three of these 

patients participated in serum adipokine study. All of these women has experienced at least 

three first-trimester spontaneous abortions (at between 8 and 14 weeks of gestational age) 

with the same father. None had completed a term pregnancy. The women patients were 

screened for known miscarriage-associated factors, including anatomic malformations, 

parental chromosome abnormalities, hormone status (thyroid hormones and progesterone), 

ovarian reserve (anti-Müllerian hormone), antiphospholipid antibodies (such as lupus 

anticoagulant and anti-cardiolipin antibodies), prothrombotic risk factors, coagulation factor 

mutations, and infections (cytomegalovirus, rubella, HIV, chlamydia trachomatis, hepatitis, 

bacterial vaginosis, and group B streptococci). Serum samples were collected fasting from 

both the control and RPL groups during the implantation window (on day 22 of the menstrual 

cycle). Also, we excluded patients with history of smoking, drinking, drug use, and family 

disease; patients with reproductive tract abnormality, or endocrine disorder; patients with 

severe cardio-cerebrovascular disease, liver and kidney dysfunction; patients with 

comorbidity of depression and other mental disorders.  

 

 



 7 

Study design 

This prospective study was performed at Poissy Saint-Germain General Hospital (Poissy, 

France). All patients provided their prior, written, informed consent to participation before 

sampling. The study was approved by the local independent ethics committee. After blood 

sampling, 2 ml of whole blood was collected into EDTA containing tubes, for genomic DNA 

extraction and was stored at -20°C and 2 ml of serum was stored immediately at -80°C until 

analysis. 

Serological evaluations 

Serum leptin and adiponectin levels were evaluated using ELISA kits (Mediagnost, 

Reutlingen, Germany), The limits of detection 

for leptin and adiponectin were respectively 0.2 g/l and 0.6 g/l. 

DNA genotyping 

Genomic DNA was extracted from whole blood drawn and isolated with a QIAmp DNA 

Blood kit (QIAGEN, Hilden, Germany). Samples were stored at -80°C until use. DNA 

concentrations were measured with the NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer (NanoDrop 

Technologies Inc., Wilmington, USA). Polymorphisms in the leptin gene (- 2548 G/A, rs 

7799039) and the adiponectin gene (45 T/G, rs2241766 and 276 G/T, rs 1501299) were 

screened for by using TaqMan® SNP Genotyping Master Mix (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, USA) and the CFX96 real-time polymerase chain reaction (PCR) system (Bio-Rad, 

Marnes la Coquette, France

4.5 of genomic DNA of 2X TaqMan® Single Nucleotide Polymorphism 

Genotyping Master Mix, and of 20X VIC/FAM-labelled probe. The probes were 

designed according to the Human Pre-Designed Assay Systems (Applied Biosystems). PCRs 

were carried out in 96-well plates, each of which contained wild-type samples, heterozygous 
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samples, and homozygous samples (for example, respectively -2548 G/A, -2548 A/A, and -

2548 G/G for leptin) of unknown genotype as positive controls and no-template controls (in 

which DNA was replaced by water) as negative controls. The thermal cycling conditions were 

as follows: 95°C for 10 min, and 40 cycles of 95°C for 15 s and 60°C for 1 min. This run was 

followed by an additional post-PCR plate read run at 60°C for 30 s. The data were analysed 

using the Allelic Discrimination Sequence Detection routine in CFX ManagerTM software 

(Bio-Rad, Marnes la Coquette, France).  

Statistical analysis 

For the serum study, values were expressed as the mean  SEM, and RPL and control values 

were compared in an unpaired t test with Welch corrections. Comparisons between means of 

serum leptin/a -test. For each genotype 

and allele frequencies, we performed a chi-squared test using Graphpad Prism (version 3.0, 

Graphpad Software, San Diego, CA, USA). We used the NCBI frequency for each 

polymorphism as reference data for the control group. Lastly, we used logistic regression to 

estimate the odds ratios (ORs). The threshold for statistical significance was set to p<0.05. 
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Results  

Study population 

The clinical characteristics of the 126 women in the RPL group are summarized in Table 1. 

These women had (i) normal metabolic parameters (e.g. glycaemia, creatinine and protein 

plasma levels), (ii) a normal thyroid status (thyroid hormones and antibodies), (iii) no pro-

thrombotic risk factors (normal hematologic parameters and the absence of factor V Leiden 

mutations), (iv) a normal ovarian cycle (progesterone levels), and (v) an adequate ovarian 

reserve (anti-Müllerian hormone levels). None of the women suffered from other serious 

disorders. For this reason, these women were classified into an idiopathic RPL group. The 

mean age in the RPL group was 34 ± 0.5 and the mean BMI was 24.4 ± 0.4 kg/m2.  

 

Serum adipokine levels 

In the RPL group, the adiponectin concentrations in serum samples collected during the 

implantation window ranged from 2.2 to 19 g/ml. Despite this wide range throughout the 

whole group, the mean serum adiponectin concentration was significantly higher (p < 0.001) 

in the RPL group than in the control group (10.24 g/ml versus 7.15 g/ml, respectively; a 

1.43-fold increase) (Figure 1B). In parallel, the mean serum leptin levels was also 

significantly higher (p < 0.03) in the RPL group than in the control group (17.6 ng/ml versus 

12.11 ng/ml, respectively; a 1.45-fold increase) (Figure 1A). Lastly, the comparison of serum 

leptin/adiponectin ratio tend to an increase in the RPL group but our statistical analysis 

unfortunately did not reveal any significant difference between the two groups.  

 

Allele frequencies 

The allele frequencies of leptin -2548 (G/A), adiponectin 276 (G/T), and adiponectin 45 (T/G) 

gene polymorphism are given in Table 2. We did not find statistically significant differences 
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(relative to NCBI frequencies) for any of the three polymorphisms studied (p=0.15, 0.87, and 

0.67 for leptin -2548 (G/A), adiponectin 276 (G/T), and adiponectin 45 (T/G), respectively). 
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Discussion 

RPL is a complex, heterogeneous pathology. Several factors that influence miscarriage have 

now been identified. However, the exact aetiology of RPL is indeterminate in up to 50% of 

patients (34). The pleiotropic cytokines leptin and adiponectin attracted our attention because 

they are involved in the regulation of the inflammatory response, immunity, and endocrine 

and neoplastic diseases. A growing body of evidence suggest that these two adipokines 

mediate a number of complications of pregnancy, including RPL. However, the published 

studies are inconclusive (35). For example, two studies found that serum leptin levels were 

lower in women with a history of recurrent miscarriage than in women with a normal first 

trimester pregnancy 24h after miscarriage and after 5 to 6 and 7 to 8 weeks of pregnancy (23, 

36). Another study performed during the first-trimester did not find any difference in the 

maternal serum leptin level between women with RPL and fertile women (25). Lastly, other 

studies subsequently demonstrated that serum leptin concentrations were higher in women 

with unexplained infertility than in fertile subjects during (i) the early follicular phase (day 3) 

of the menstrual cycle and (ii) the first trimester of pregnancy (37-39). The present study 

extended these findings by measuring serum leptin levels during the implantation window (on 

day 22 of the menstrual cycle) in women suffering from idiopathic RPL and in healthy 

controls. Our results clearly argue for a role for leptin in the physiopathology of RPL since 

leptinemia is higher in women with RPL compared to controls. So, in order to explain such 

discrepancies, different hypothesis could be proposed: (i) the inclusion criteria for patients 

with RPL differed somewhat from one study to another, (ii) a broad range of leptin 

concentrations has been observed in various populations (40), and (iii) the concentration may 

depend on the time at which the blood sample is collected (before or during the first trimester 

of pregnancy). 
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In contrast, relatively little is known about adiponec involvement in RPL. This is 

why we decided to also measure serum adiponectin levels. The present study is the first to 

have described significantly elevated adiponectin concentrations in women suffering from 

RPL (relative to fertile controls). Given the absence of an intergroup difference in the BMI 

values, our results suggest that the adiponectin concentration is also involved in RPL. 

A growing body of evidence indicates that the leptin/adiponectin ratio (rather than the 

adiponectin level or the leptin level) may be a clinically useful marker for detecting certain 

pathologies. For example, the leptin/adiponectin ratio seems to be a good candidate for 

predicting future insulin resistance, atherosclerosis, metabolic syndrome, and (perhaps) 

cardiovascular disease in high-risk subjects (36, 41). Other studies have clearly demonstrated 

that the leptin/adiponectin ratio is significantly elevated in women with polycystic ovary 

syndrome (42-43). Our present data represent a novel example illustrating that an elevated 

leptin/adiponectin ratio seems to be associated to another reproductive pathology such as 

RPL. So, we can hypothesize that elevated serum leptin/adiponectin ratio in women during 

the implantation window may predict the risk of RPL (this data has not been demonstrated in 

this paper). Nevertheless, such results are not surprising since both adipokines play a critical 

role in the first steps of placental development and in the maintenance of pregnancy. 

In parallel, we performed a genetic study intended to determine whether or not leptin -2548 

(G/A), adiponectin 276 (G/T), and adiponectin 45 (T/G) gene polymorphisms were associated 

with the risk of RPL. In fact, we did not detect any significant associations. These findings are 

in line with a previous demonstration of the absence of a clinically meaningful correlation 

between leptin -2548 (G/A) and RPL (44). In contrast, our findings contrast with those of 

three other studies in which (i) the variant G allele of the adiponectin 276 polymorphism was 

associated with a 1.36-fold greater risk in Indian women with RPL (45), and (ii) the frequency 

of A allele gene of leptin -2548 polymorphism in Egyptian and Chinese women with RPL was 
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significantly higher than in control groups (46-47). There are several possible explanations for 

these discrepancies. Firstly, the number of cases of RPL (selected with stringent criteria) 

might have limited the power of our study; a post hoc sample size calculation indicates that 

over 1000 cases would be needed to detect a significant difference in allele frequency with a 

power of 80%. Secondly, it has been demonstrated that polymorphisms might vary from one 

ethnic group to another. More precisely, it has been reported that the adiponectin 45 

polymorphism is significantly associated with the risk of type 2 diabetes mellitus in Japanese 

women (48) but not in French women (49). Hence, one cannot rule out similar genetic 

variability for the three polymorphisms studied here, with regard to RPL. Thirdly, other 

human adiponectin gene polymorphisms have been described; for example, the role of the 94 

(T/G) polymorphism has not been clearly defined but, subject to further investigation, could 

potentially have a role in RPL (50). Lastly, one can hypothesize that adipokine signalling 

(more precisely, the AdipoR and ObR adipokine receptors for adiponectin and leptin, 

respectively) is altered in women with RPL. Indeed, it has already been reported that certain 

AdipoR and ObR polymorphisms are associated with reproductive traits or certain 

reproductive pathologies (such as preeclampsia, and haemolysis, elevated liver enzyme levels, 

and low platelet levels syndrome) (51-53). In conclusion, the present study is the first to show 

that leptin and adiponectin levels are significantly higher in RPL patients than in fertile 

controls. Consequently, the leptin/adiponectin ratio is abnormally elevated in women with 

RPL. In addition, our genetic study did not reveal any intergroup differences in adiponectin 

276 (G/T), adiponectin 45 (T/G), and leptin -2548 (A/G) allele frequencies. Taken as a whole, 

our results nevertheless provide useful information on the pathophysiology of RPL. More 

research is needed to identify the basic physiological processes underlying the present 

findings and to determine the potential clinical value. 
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Legend 

Figure 1: (A) Serum leptin levels and (B) serum adiponectin levels in a control group of 

women (CONT) (n=14) and a group of women with RPL (n=53). The data are expressed as 

the mean ± SEM. * p<0.03; ** p<0.001; unpaired t test with Welch corrections. 
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Table 1 : Summary of clinical characteristics of the women with RPL (n=126) 

 

 
 

Parameter 
 

Patient value Reference value 

General informations 
 

Age (years) 
 

34 ± 0.5  

BMI (kg/m2) 
 

24.42 ± 0.49 18 - 25 

Biochemical tests Glycemia (mmol/l) 
 

4.85 ± 0.06 3.6 - 6.1 

Plasma creatinine ( mol/l) 
 

61.71  44 - 84 

Total plasma proteins  (g/l) 
 

71.73  66 - 81 

Hormonal tests Progesterone (ng/ml) 
 

9.95  > 5 when 
ovulation success 

 
T4 free (pmol/l) 

 
14.07  9 - 20 

Anti-mullerian hormone (ng/ml) 
 

4.65  0.03-7.37 

Hematological test Prothrombin ratio (%) 
 

103.87  70 - 120 

Activated cephalin time (sec) 
 

29.41  25 - 35 

International normalized ratio 
 

1.01  0.8  1.15 

Blood platelets (g/l) 
 

271.31  150 - 400 

Immunological tests Anti- thyroglobulin antibody 
(U/ml) 

 

3.010  < 4.2 

Anti-thyroid peroxidase 
antibody (U/ml) 

 

2.34  < 6 

Thrombotic tests 
 

Fibrinogene (g/l) 
 

2.82  2 - 4 

Coagulation factor XII 
 

104.64  60 - 120 

Anti-thrombin antibody (%) 
 

106.02  80 - 130 

Homocysteine ( mol/l) 
 

9.41  4.4  13.6 

Coagulation factor II mutation 
(R506Q) 

 

4 patients  
Absence or 

presence of only 
1 mutation does 

not affect the 
thrombotic risk 

Coagulation factor V Leiden 
mutation 

(G20210A) 
 

1 patient 



Table 2: Allele frequencies of leptin -2548 (G/A), adiponectin 276 (G/T), and adiponectin 
45 (T/C) polymorphisms in women with RPL compared to NCBI frequencies 

Leptin -2548 (G/A)

Adiponectin 276 (G/T)

Adiponectin 45 (T/C) 

ns : not significant 
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Introduction 
 
Le placenta est un organe transitoire composé de cellules d’origine embryonnaires : les cellules 

trophoblastiques. Au cours de la phase d’invasion trophoblastique spécifique de la mise en place de la 

placentation hémochoriale, les cytotrophoblastes extravilleux (CTEV) acquièrent un phénotype invasif 

leur permettant d’assurer l’ancrage de l’embryon à l’endomètre maternel. Parallèlement, les CTEV 

colonisent également les artères spiralées utérines et forment des « bouchons trophoblastiques » 

empêchant le sang maternel de remplir la chambre intervilleuse. Ceux-ci perdurent dans les artères 

utérines jusqu’à la 8ème semaine de grossesse. Ils se désagrègent ensuite progressivement, et 

disparaissent complètement à la 12ème semaine de grossesse. 

Ainsi, lors des stades précoces de son développement, l’embryon est nourri par la voie histiotrophe. 

Cette voie correspond à l’absorption par le syncytiotrophoblaste (ST) des sécrétions glandulaires 

endométriales, présentes dans la chambre intervilleuse.  

L’accumulation de molécules nutritives au sein des cellules stromales endométriales (CSE) a lieu au 

cours de la décidualisation, sous l’influence des hormones ovariennes (17β-estradiol et progestérone). 

Les CSE sont ainsi capables de synthétiser des acides aminés, des lipides et de grandes quantités de 

glycogène. Le glycogène endométrial semble jouer un rôle majeur au cours de la grossesse. En effet, 

une étude a mis en évidence une diminution des taux de glycogène dans l’endomètre de femmes 

infertiles par comparaison avec des femmes fertiles. De plus, la production de glycogène augmente tout 

au long de la décidualisation et est maximale au milieu de la phase sécrétoire, correspondant à la période 

de réceptivité utérine à l’embryon. Cette synthèse s’accompagne d’une modification du profil 

d’expression et d’activation des enzymes impliquées dans la glycogénogénèse telles que la 

phosphoinositide-3-kinase (PI3K), la glycogène synthase kinase 3β (GSK3β), la glycogène synthase 

(GS) et la glycogène phosphorylase (GP). 

A ce jour, peu de données décrivent les mécanismes de transport du glycogène endométrial vers le 

placenta. Certaines études suggèrent fortement la mise en place d’un mécanisme d’exocytose 

endométriale suivi d’une endocytose placentaire.  



 

  
 

 

De plus, plusieurs données de la littérature suggèrent que les protéines endométriales absorbées par le 

placenta sont dirigées vers les lysosomes pour y être dégradées en acides aminés. Ceux-ci peuvent être 

réutilisés par les cellules trophoblastiques ou transmis au fœtus. De la même manière, l’étude des 

glycogénoses (pathologies liées à une accumulation anormale de glycogène dans les cellules) a permis 

de mettre en évidence l’existence d’un transport du glycogène des endosomes vers les lysosomes. Le 

glycogène y est alors hydrolysé par l’α-glucosidase acide. Les molécules de glucoses formées sont 

ensuite réexportées vers le cytoplasme pour participer à la glycolyse. Ce processus appelé glycophagie 

est observé dans les cellules musculaires notamment et pourrait participer à la nutrition fœtale au cours 

du premier trimestre de grossesse. 

L’adiponectine est une adipokine largement décrite pour son action insulino-sensibilisatrice dans le foie 

et le muscle. Plus précisément, elle favorise la consommation et le catabolisme des glucides et des lipides 

dans le but de produire de l’énergie. Ces effets sont observés suite à l’activation de la kinase dépendante 

de l’AMP (AMPK). Le rôle de l’adiponectine dans l’endomètre humain est peu décrit. Cependant, les 

données de la littérature suggèrent un rôle important de l’adiponectine dans ce tissu au cours de 

l’implantation embryonnaire. En effet, l’expression de ces deux récepteurs spécifiques (ADIPOR1 et 

ADIPOR2) est maximale dans l’endomètre en période de réceptivité utérine. De plus, l’expression des 

ADIPOR est diminuée dans les endomètres de femmes infertiles. Enfin, notre étude réalisée in vitro 

démontre que l’adiponectine limite la décidualisation et l’invasion trophoblastique au sein des CSE 

(article 1). 

Dans ce contexte, l’objectif de ce travail a consisté à étudier le rôle de l’adiponectine sur le métabolisme 

et le trafic du glycogène à l’interface fœto-maternelle. Pour cela, nous avons tout d’abord étudié 

l’absorption et le métabolisme du glucose conduisant à l’accumulation et à la sécrétion de glycogène 

dans les CSE. Dans une deuxième partie, nous avons étudié l’absorption du glycogène et son utilisation 

par les CTV issus de placenta de premier trimestre.  

 

 



 

  
 

Matériels et Méthodes 
 
Population d’étude. Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux deux acteurs de l’interface fœto-

maternelle. Nous avons donc inclus 26 femmes âgées de 25 à 41 ans (âge moyen 34,5 ± 1,0 ans) qui ont 

subi une biopsie endométriale au CHIPS. Ces biopsies sont réalisées durant la fenêtre implantatoire lors 

d’un diagnostic de fertilité. En parallèle, les placentas de 11 femmes subissant une interruption 

volontaire de grossesse réalisée entre 4 et 10 semaines de grossesse ont été collectés au CHIPS. Les 

patientes ont un âge compris entre 18 ans et 44 ans (âge moyen 28,0 ± 3,0 ans). 

Culture des CSE humaines. Les biopsies sont tout d’abord lavées abondamment dans du sérum 

physiologique froid en présence d’antibiotiques, afin d’éliminer les éventuelles traces de sang. Puis, le 

tissu endométrial est émincé en fragments de 1 mm3 environ qui sont ensuite digérés en deux étapes.  

Digestion 1 : Les fragments sont incubés 1 heure à 37°C dans un milieu DMEM/F12 contenant de la 

collagénase A (0,1%), de la DNAse de type I (0,5 ‰) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et 

streptomycine (100 U/ml)). A l’issue de cette première digestion, le surnageant contenant les CSE est 

filtré sur une membrane de nylon (100 μm) et centrifugé 10 minutes à 200g. Le culot cellulaire issu de 

cette centrifugation est ensuite repris dans un milieu de lavage (DMEM/F12 et antibiotiques) et 

centrifugé à nouveau 10 minutes à 200g.  

Digestion 2 : En parallèle, le tissu endométrial non-digéré subit une seconde digestion de 10 minutes à 

37°C dans un milieu DMEM/F12 contenant de la trypsine (0,25%), de la DNAse de type I (0,1%), de 

l’EDTA (0,03%) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)). L’action de 

la trypsine est ensuite inhibée par l’ajout (volume/volume) de milieu de culture composé de DMEM/F12 

contenant du sérum de veau fœtal (10%) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine 

(100 U/ml)). Le produit de cette digestion est filtré sur une membrane de nylon (40 μm) et centrifugé 

10 minutes à 200g. 

Les culots cellulaires issus de ces deux digestions sont alors réunis. Les CSE sont ensemencées dans un 

milieu de culture composé de DMEM/F12 contenant du sérum de veau fœtal (10%) et des antibiotiques 

(pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)) et placées à 37°C sous 5% CO2 en atmosphère 

humide. Le lendemain, les cellules sont lavées, afin d’éliminer les hématies et les débris cellulaires. Les 



 

  
 

cellules sont maintenues en présence du milieu de culture décrit ci-dessus pendant 48 heures, temps 

nécessaire pour que les CSE atteignent un état de confluence proche de 100%. La décidualisation est 

alors induite. Les CSE sont mises en présence d’un milieu de différenciation constitué de DMEM/F12 

contenant du sérum de veau fœtal traité au charbon (2%), de la progestérone (10-6 M), du 17β-estradiol 

(10-8 M) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)), supplémenté ou non 

en adiponectine (25 ng/ml ou 250 ng/ml). La décidualisation in vitro est réalisée durant 15 jours. 

Etude de la consommation de glucose par les CSE. L’expression des transporteurs de glucose 

(GLUT1 et GLUT3) dans les CSE a été étudiée par RT-qPCR après 3 jours (D3), 8 jours (D8) et 15 

jours (D15) de mise en différenciation, en présence ou non d’adiponectine. En parallèle, le dosage de 

glucose dans les surnageants de culture des CSE à D3, D8 et D15 de différenciation a été réalisé afin 

d’évaluer directement la consommation de glucose par les CSE. 

Etude du catabolisme du glucose dans les CSE. Afin d’étudier l’utilisation du glucose par les CSE, la 

production de lactate dans les surnageants de culture a été mesurée. En parallèle, la production d’ATP 

total par les CSE a été réalisée par un dosage fluorométrique (kit Abcam ab83355). 

Etude de la glycogénogénèse dans les CSE. L’accumulation et la sécrétion de glycogène par les CSE 

a été réalisée par dosage fluorométrique. En parallèle, l’expression de la GS et de la GP dans les CSE a 

été mesurée par RT-qPCR à D3, D8 et D15 de différenciation (kit Sigma MAK016). 

Etude des voies de signalisation activées par l’adiponectine dans les CSE. Les CSE ont été cultivées 

pendant 15 jours en présence ou non d’adiponectine. A D15, deux voies de signalisation de 

l’adiponectine (AMPK et PI3K) impliquées dans le métabolisme du glucose et du glycogène ont été 

étudiées par immunoblot. L’activation de l’AMPK a été évaluée par la mesure du ratio phospho-

AMPKα/total-AMPKα. L’activation de la PI3K a été évaluée par la mesure du ratio phospho-

GSK3β/total-GSK3β. En parallèle, les CSE ont été cultivées en présence du composé C (inhibiteur de 

l’AMPK) ou du LY294002 (inhibiteur de la PI3K) avec ou sans adiponectine. A l’issu de cette 

incubation (D15), le dosage fluorométrique du glycogène intracellulaire a été réalisé dans les CSE. 



 

  
 

Culture de CTV humains. Les placentas sont tout d’abord lavés abondamment dans du sérum 

physiologique froid pour éliminer les éventuelles traces de sang. Puis, le tissu placentaire est émincé en 

fragments de 1 mm3 environ, afin d’isoler les villosités placentaires. Les villosités sont à nouveau rincées 

abondamment dans du sérum physiologique froid et centrifugées deux fois durant 5 minutes à 200g afin 

d’éliminer les hématies. Le tissu placentaire est ensuite incubé dans un milieu de digestion pendant 15 

minutes à 37°C, composé d’HBSS 1X contenant de la trypsine (0,125%), de la DNAse de type IV (50 

U/ml), de l’hepes (25 mM) et MgSO4 (4,2 mM). Cinq à six digestions sont ainsi réalisées. Les 

surnageants de chaque digestion sont filtrés sur une membrane de nylon (100 μm), rassemblés et 

conservés à 37°C. Le reliquat de tissu digéré subit alors une dizaine de lavages avec le tampon HBSS 

1X chaud. Les surnageants de chaque lavage sont filtrés sur une membrane de nylon (100 μm), 

rassemblés et conservés à 37°C. Les filtrats issus des digestions et des lavages sont alors centrifugés 10 

minutes à 200g. Les culots cellulaires sont réunis et repris dans un milieu de culture composé de 

DMEM/F12, de sérum de veau fœtal (10%) et d’antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine 

(100 U/ml)). Après filtration sur nylon (40 μm), les cellules sont déposées sur un gradient de Percoll 

(20-55%) et centrifugées 25 minutes à 1000g. Les trophoblastes sont prélevés aux interfaces 40-45% et 

45-55% puis lavés abondamment dans le milieu de culture décrit précédemment avant d’être centrifugés 

10 minutes à 200g. Les cytotrophoblastes villeux (CTV) sont ensemencés dans un milieu de culture 

composé de DMEM/F12 contenant du sérum de veau fœtal (10%) et des antibiotiques (pénicilline (10 

μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)) et placées à 37°C sous 5% CO2 en atmosphère humide. Le 

lendemain, les CTV sont placées dans un milieu DMEM/F12 contenant du sérum de veau fœtal (1%) et 

des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)), supplémenté ou non en 

adiponectine (25 ng/ml ou 250 ng/ml) pendant 48 heures, temps nécessaire pour que les CTV fusionnent 

spontanément en ST.  

Etude du transport du glycogène endométrial vers les CTV. Pendant 24 h, les CTV ont été maintenus 

en présence de milieux conditionnés issus de CSE décidualisées et cultivées en présence ou non 

d’adiponectine. Des milieux de culture issus de CSE non-décidualisées ont été utilisés comme contrôles 

négatifs. L’accumulation de glycogène dans les CTV a ensuite été mesurée par dosage fluorométrique. 



 

  
 

L’objectif est de démontrer que le glycogène sécrété par les CSE (et présents dans les milieux 

conditionnés) a été réabsorbé par les CTV.  

Etude de l’absorption de FITC-Dextran par les CTV. Comme le glycogène, le dextran est un 

polymère de glucoses reliés entre eux par des liaisons osidiques α(1→6) et α(1→4). Ainsi, lors d’études 

in vitro, le dextran peut constituer un analogue du glycogène. Ici, les CTV ont été cultivés pendant 48 h 

en présence d’adiponectine. Puis, les cellules sont incubées pendant 2 h, en présence de dextran couplé 

à un fluorochrome, l’isothiocyanate de fluorescéine (FITC-Dextran), afin de quantifier l’entrée de ce 

polymère de glucoses dans les CTV. L’analyse d’absorption de ce dextran par les CTV a été réalisée 

par une approche de cytométrie en flux (cytomètre de flux LSR Fortessa, BD Biosciences).  

Devenir du FITC-Dextran absorbé par le CTV. Un immunomarquage de la protéine EEA-1 (un 

marqueur spécifique des endosomes) et de la protéine LAMP-1 (un marqueur spécifique des lysosomes) 

a été réalisé dans les CTV maintenus en culture pendant une durée variable (30 min à 6 h) et fixés par 

du paraformaldéhyde 4%. L’objectif est d’observer une potentielle co-localisation entre le dextran et les 

compartiments subcellulaires afin de préciser le trafic du glycogène dans les CTV.  

 

Résultats et Conclusions 
 
L’expression de GLUT1 et de GLUT3 au cours de la différenciation cellulaire des CSE (D3, D8 et D15) 

a été étudiée par RT-qPCR. Concernant GLUT1, nous avons mesuré une augmentation de l’expression 

de cette isoforme au cours de la décidualisation (entre D3 et D15). Nous avons également observé que 

(i) l’adiponectine (25 ng/ml) augmente l’expression de GLUT1 (+54% et +49% à D8 et D15, 

respectivement) et (ii) l’adiponectine (250 ng/ml) augmente l’expression de GLUT1 (+94%, +170% et 

+129% à D3, D8 et D15, respectivement). De manière intéressante, le profil d’expression de GLUT3 au 

cours de la différenciation est totalement opposé à celui de GLUT1. En effet, une diminution de 

l’expression de ce transporteur est observée entre D3 et D15. En revanche, l’adiponectine ne semble pas 

à avoir d’effet sur l’expression de GLUT3, quel que soit la dose testée. 

En parallèle, nous avons effectué un dosage de glucose restant dans les surnageants de culture cellulaire, 

à D3, D8 et D15 de différenciation des CSE. Nous avons observé que l’adiponectine (25 ng/ml) induit 



 

  
 

une réduction des taux de glucose dans les surnageants à D15 exclusivement (-19%). En revanche, 

l’adiponectine (250 ng/ml) induit une diminution significative de la concentration en glucose dans les 

surnageants (-9%, -17%, -21% à D3, D8 et D15, respectivement). L’ensemble de ces résultats démontre 

que l’adiponectine augmente la consommation de glucose par les CSE probablement via 

l’augmentation de GLUT1.  

Afin d’étudier le devenir du glucose dans les CSE, nous nous sommes intéressés à la production d’ATP 

et de lactate par ces cellules. Nous avons tout d’abord démontré que la production d’ATP ne varie pas 

au cours de la différenciation. En revanche, l’ajout d’adiponectine induit une réduction de la production 

d’ATP mesurée à D15 (-32% et -34% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). En parallèle, nous avons 

également observé que l’adiponectine inhibe la production de lactate par les CSE à D15 (-46% pour les 

deux doses testées). Ainsi, l’adiponectine semble limiter le catabolisme du glucose dans les CSE. 

Nous nous sommes donc intéressés au rôle de l’adiponectine sur le contrôle de la glycogénogénèse. Tout 

d’abord, nous avons étudié par RT-qPCR l’expression de deux enzymes, la glycogène synthase (GS) et 

la glycogène phosphorylase (GP) tout au long de la décidualisation. Dans nos conditions expérimentales, 

nous n’avons pas observé de modification d’expression de ces deux enzymes au cours du processus de 

différenciation cellulaire. De la même manière l’adiponectine (25 ng/ml et 250 ng/ml) n’influence pas 

l’expression de la GP, quel que soit le temps d’exposition. En revanche, après 15 jours de culture, nous 

avons observé que l’adiponectine augmente significativement l’expression de la GS (+71% et +56% à 

25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). Parallèlement, nous avons réalisé un dosage intracellulaire du 

glycogène accumulé par les CSE à D15, en présence ou non d’adiponectine. Nos résultats montrent que 

l’adiponectine favorise la production de glycogène dans les CSE (+34% à 250 ng/ml) et que cet effet 

est associé à une augmentation de l’expression de la GS, l’enzyme clé de la glycogénogenèse.  

Afin d’identifier la voie de signalisation de l’adiponectine impliquées dans l’accumulation de glycogène 

dans les CSE, nous nous sommes intéressés aux voies de l’AMPK et de la PI3K. L’AMPK est impliquée 

dans l’inhibition de la synthèse de glycogène afin de diriger le glucose vers la glycolyse aérobie et la 

production d’ATP. A l’inverse la PI3K favorise la production de glycogène en inhibant par 

phosphorylation la GSK3β (elle-même inhibitrice de la GS). Ainsi, nous avons mesuré les effets d’un 



 

  
 

traitement des CSE pendant 15 jours avec l’adiponectine (25 ng/ml et 250 ng/ml) sur la phosphorylation 

de l’AMPKα (Thr-172) et de la GSK3β (Ser-9). Nos résultats d’immunoblot révèlent que l’adiponectine 

induit une réduction de la phosphorylation de l’AMPKα (-19% et -25% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, 

respectivement). A l’inverse, elle favorise la phosphorylation de la GSK3β, à la dose de 250 ng/ml 

uniquement (+69%). Ces résultats montrent que l’adiponectine active la voie de la PI3K dans les 

CSE, au détriment de la voie de l’AMPK.  

Nous avons souhaité confirmer cette hypothèse en mesurant l’accumulation de glycogène dans les CSE 

cultivées pendant 15 jours en présence d’adiponectine et/ou d’un inhibiteur de l’AMPK (composé C) et 

d’un inhibiteur de la PI3K (LY294002). Nous avons observé qu’en présence de composé C, 

l’adiponectine (250 ng/ml) augmente l’accumulation de glycogène dans les CSE (+45%). En revanche, 

en présence de LY294002, l’effet positif de l’adiponectine sur la synthèse de glycogène n’est plus 

observé (-19%). Il semblerait donc que l’effet positif de l’adiponectine sur la glycogénogenèse dans 

les CSE soit réalisé par l’activation de la voie PI3K.  

Le dosage de glycogène dans les surnageants de culture de CSE soumises à l’action de l’adiponectine 

démontre que cette adipokine favorise également la sécrétion du glycogène endométrial (+92% et 

+167% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). De plus, les CSE non-décidualisées produisent de 

faibles taux de glycogène (-61%) par comparaison avec les CSE décidualisées. L’ensemble de ces 

résultats suggèrent que l’accumulation et la sécrétion de glycogène sont dépendantes de l’état de 

différenciation des CSE. De plus, l’adiponectine augmente la sécrétion de glycogène par les CSE. 

Par la même approche que précédemment, nous avons mesuré l’accumulation de glycogène dans les 

CTV soumis à des milieux conditionnés issus de culture de CSE placées en présence d’adiponectine 

pendant 15 jours. Nous avons observé une augmentation de l’accumulation de glycogène dans les CTV 

maintenus en présence de milieux conditionnés issus de CSE cultivées en présence d’adiponectine 

(+16% et +12% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). Cependant, lorsque les CTV sont maintenus 

en présence de milieux conditionnés issus de CSE non-décidualisées, nous avons observé une moindre 

accumulation de glycogène dans leur cytoplasme (-48%). Cela suggère donc que plus le milieu est riche 

en glycogène, plus les CTV absorbe cette molécule. Des mécanismes de contrôle de l’entrée du 



 

  
 

glycogène pourraient donc se mettre en place, selon la concentration de glycogène disponible pour les 

CTV. 

Nous avons confirmé par une approche de microscopie confocale que les CTV absorbent le glycogène 

en utilisant le FITC-Dextran, qui mime la molécule de glycogène. Nous avons observé que les CTV 

absorbent de moins grandes quantités de FITC-Dextran après 48 h de traitement en présence 

d’adiponectine (25 ng/ml et 250 ng/ml) comparativement à la situation contrôle (-18% pour les deux 

doses testées). L’adiponectine semble donc diminuer l’absorption du glycogène par les CTV. 

Afin de démontrer que le FITC-Dextran est absorbé par endocytose par les CTV, nous avons réalisé des 

expériences de colocalisation entre cette molécule et la protéine EEA-1, spécifique des endosomes. Nous 

avons ainsi observé que lorsque les CTV sont mis en présence de FITC-Dextran pendant 30 minutes, ce 

polysaccharide et la protéine EEA-1 colocalisent de manière quasi-parfaite (coefficient de Pearson égal 

à 0,80). Ce résultat suggère que le FITC-Dextran est absorbé par endocytose. En revanche, plus la 

durée d’incubation est longue, moins ces deux molécules semblent être associées (coefficient de Pearson 

égal à 0,48 après 6h d’incubation). Ces résultats supposent que le dextran est déplacé des endosomes 

vers un autre organite intracellulaire dans les CTV. 

Dans une dernière partie, nous avons suivi la localisation du dextran et de la protéine LAMP-1, un 

marqueur lysosomal. L’analyse en microscopie confocale révèle une co-localisation assez faible entre 

ces deux évènements après 30 min d’incubation (coefficient de Pearson égal à 0,59). En revanche, après 

6 h en présence de FITC-Dextran, nous avons observé une forte association entre ce polysaccharide et 

les lysosomes (coefficient de Pearson de 0,76). Il semblerait donc qu’une fois endocyté, le dextran serait 

dirigé des endosomes vers les lysosomes. Nous pouvons donc supposer que le glycogène comme le 

dextran subit un processus de dégradation lysosomale dans le but de produire de nouvelles molécules 

de glucose utilisables par les cellules trophoblastiques ou le fœtus.  

 

 

 



 

  
 

Discussion 
 
Cette étude révèle que l’adiponectine favorise la synthèse et la sécrétion de glycogène par l’endomètre. 

Plus précisément, elle stimule la glycogénogenèse en (i) augmentant la consommation de glucose, (ii) 

inhibant le catabolisme glucidique et (iii) activant la voie de la PI3K dans les cellules endométriales 

humaines. Il semblerait donc que l’adiponectine induit la mise en place d’un environnement endométrial 

bénéfique à l’implantation et à la survie embryonnaires. 

Nous avons également observé que les cellules trophoblastiques sont capables d’absorber ce glycogène 

endométrial. Il apparaît également que plus le milieu est riche en glycogène, plus les cellules absorbent 

de grandes quantités de glycogène. Cela suggère que des mécanismes de contrôle de l’entrée du 

glycogène se mettent en place dans le placenta, afin de limiter la consommation de glycogène 

endométrial. Nous avons ainsi observé que l’adiponectine joue ce rôle en contrôlant négativement 

l’endocytose des polysaccharides par les CTV. 

En conclusion, l’adiponectine semble être un facteur favorable à l’implantation embryonnaire et au 

développement de l’embryon, en induisant la production de glycogène par l’endomètre. Parallèlement, 

elle joue un rôle de régulateur de la nutrition histiotrophe, en limitant l’entrée des sécrétions 

endométriales, et plus particulièrement du glycogène, dans les cellules placentaires. L’adiponectine 

serait donc, dès les premiers stades de la grossesse, une molécule clé de la régulation de l’apport nutritif 

à l’embryon. 
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Abstract 29 

STUDY QUESTION: Does adiponectin influence the ability of endometrial stromal cells (ESCs) to 30 

produce, accumulate, and secrete glycogen towards the villous trophoblasts (VTs)? 31 

SUMMARY ANSWER: Adiponectin inhibits glucose catabolism but promotes glycogen accumulation 32 

and secretion by human ESCs. Concomitantly, adiponectin restricts endometrial glycogen uptake by 33 

VTs. 34 

WHAT IS KNOWN ALREADY: Throughout the entire first trimester of pregnancy, fetal growth is 35 

sustained by endometrial secretions, i.e histiotrophic nutrition. Under the influence of ovarian hormones, 36 

ESCs accumulate and secrete a variety of nutritive molecules (including lipids, proteins and mostly 37 

glycogen) which are absorbed by trophoblastic cells and transmitted to the fetus. Glycogen appears to 38 

have a critical role in the early stages of fetal development, since infertile women have low endometrial 39 

glycogen levels. However, the molecular mechanisms underlying glycogen metabolism and trafficking 40 

at the fetal-maternal interface have not yet been characterized. Among the various factors acting at the 41 

fetal-maternal interface, we focused on adiponectin - an adipocyte-secreted cytokine involved in the 42 

control of carbohydrate and lipid homeostasis. 43 

STUDY DESIGN: Endometrial tissues were obtained during the implantation window, from 26 44 

normally cycling women (aged 25 to 41) undergoing endometrial biopsy for a fertility evaluation. ESCs 45 

were isolated and cultured in the absence or presence of recombinant human adiponectin (25 ng/ml or 46 

250 ng/ml). Endometrial glucose uptake, glucose catabolism, and glycogen accumulation and secretion 47 

were measured. Next, VTs were isolated from 12 healthy pregnant women (aged 18 to 42) undergoing 48 

legal abortion. Glycogen uptake and intracellular use were assessed using flow cytometry and confocal 49 

microscopy. 50 

MAIN RESULTS:  Our results clearly demonstrated that adiponectin controls glycogen metabolism 51 

and trafficking in ESCs by (i) increasing glucose uptake via the upregulation of the glucose transporter 52 

1 (ii) inhibiting glucose catabolism via a decrease in lactate and ATP productions (iii) increasing 53 

glycogen synthesis, (iv) promoting glycogen accumulation via phosphoinositide-3 kinase activation, and 54 
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(v) enhancing glycogen secretion. Furthermore, our results revealed that adiponectin significantly limits 55 

glycogen endocytosis by human VTs. Lastly, we demonstrated that once glycogen has been endocytosed 56 

into placental cells, it is degraded into glucose molecules in lysosomes. 57 

LIMITATIONS: The assays were performed in vitro and therefore do not fully reflect the physiological 58 

mechanisms. Moreover, placental uptake of glycogen was measured using a fluorescent structural 59 

analog (FITC-dextran). 60 

IMPLICATIONS: Taken as a whole, the present results demonstrate that adiponectin exerts a dual role 61 

at the fetal-maternal interface by promoting glycogen synthesis in the endometrium and conversely 62 

reducing trophoblastic uptake. We conclude that adiponectin may be involved in feeding the conceptus 63 

during the first trimester of pregnancy by controlling glycogen metabolism in both the uterus and the 64 

placenta. 65 

FUNDING AND COMPETING INTERESTS: The study was funded by the Institut de Recherche en 66 

Santé de la Femme based at the University of Versailles-Saint-Quentin-en-Yvelines and the Maternité 67 

et Médecine de la Reproduction Association based at the CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye. None 68 

of the authors declared any conflict of interest. 69 
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Abbreviations 80 

AAG: acid α-glucosidase; ADIPOR: adiponectin receptor; AEBSF: 4-(2-aminoethyl)-benzene-sulfonyl 81 

fluoride; AMPK: AMP-activated protein kinase; BSA: bovine serum albumin; CM: conditioned 82 

medium; DMEM/F12: Dulbecco’s modified Eagle’s medium and Ham F-12 nutrient mix; E2: 17β-83 

estradiol; EDTA: ethylenediaminetetraacetic acid; ESC: endometrial stromal cell; EEA-1: early 84 

endosome antigen 1; FCS: fetal calf serum; FITC: fluorescein isothiocyanate; GLUT: glucose 85 

transporter; GP: glycogen phosphorylase; GS: glycogen synthase; GSK3: glycogen synthase-kinase; 86 

LAMP-1: lysosome-associated membrane protein 1; P4: progesterone; PBS: phosphate buffer saline; 87 

PI3K: phosphoinositide-3 kinase; RP13: Ribosomal Protein L13A; TBP: TATA-binding protein; ST: 88 

syncytiotrophoblast; VT: villous trophoblast. 89 

 90 

 91 

  92 
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Introduction 93 

Efficient nutrient exchange between the mother and the fetus is essential for a successful 94 

pregnancy and requires adequate placental development. The human placenta is a transient organ 95 

composed of embryo-derived cells called trophoblasts. The syncytiotrophoblast (ST) is a specialized 96 

multinuclear syncytium located on the outer layer of placental villi. It is directly derived from villous 97 

trophoblast (VT) fusion. The ST is crucial for nutrient and gas exchange, and displays an intense 98 

endocrine activity (Lunghi et al., 2007). During the early stages of in utero development, the embryo is 99 

nourished via a histiotrophic pathway in which nutritive uterine secretions (derived from endometrial 100 

glands) are endocytosed by VT cells (Burton et al., 2002, 2007, 2011; Hempstock et al., 2004; Lambot 101 

et al., 2006; Burke et al., 2013).  102 

In the human uterus, nutrients accumulate in endometrial stromal cells (ESCs). During the 103 

decidualization process, ESCs differentiate into decidual cells under the influence of ovarian hormones 104 

17β-estradiol (E2) and progesterone (P4) (Irwin et al., 1989; Krenzer et al., 2006). ESCs are fibroblast-105 

like cells that are able to accumulate and secrete lipids, proteins, and more notably glycogen (Dockery 106 

et al., 1988; Hempstock et al., 2004). The endometrial production of glycogen seems to be critical for 107 

embryo implantation, since infertile women reportedly have low endometrial glycogen levels (Maeyama 108 

et al., 1977). Moreover, endometrial glycogen production increases throughout decidualization and 109 

peaks during the secretory phase corresponding to the implantation window (Mimori et al., 1981). 110 

Studies performed in animal and human models have highlighted increases in the expression and activity 111 

of enzymes involved in glycogenesis, such as glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β), glycogen 112 

synthase (GS) and glycogen phosphorylase (GP) (Salameh et al., 2006; Rose et al., 2011). However, 113 

little is currently known about glycogen trafficking from the endometrium to the placenta. Only three 114 

studies suggest an exocytosis/endocytosis glycogen transport at the fetal-maternal interface, although 115 

the details of glycogen use following endocytosis by the ST have not (to the best of our knowledge) 116 

been characterized (Burton et al., 2002, 2011; Jones et al., 2015). Various research results suggest that 117 

endometrial proteins are endocytosed by placental cells and then degraded into amino-acids in 118 

lysosomes. These amino-acids are then taken up by the placenta itself or transmitted to the fetus 119 
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(Hempstock et al., 2004). Moreover, glycogen vesicular transport has been demonstrated in several cell 120 

types - especially in glycogen storage disorders like Pompe disease, which is characterized by 121 

abnormally high glycogen accumulation (Maguire et al., 1983; Mancini et al., 1990; van der Ploeg and 122 

Reuser, 2008; Kaur and Debnath, 2015; Turner et al., 2015; Mony et al., 2016). More precisely, 123 

vesicular glycogen can be carried from endosomes towards lysosomes, where it is degraded into glucose 124 

by lysosomal enzyme, acid α-glucosidase (AAG). Thereafter, glucose is exported from the lysosome to 125 

the cytoplasm, where it enters the glycolysis pathway: this process is called glycophagy (Kaur and 126 

Debnath, 2015). It can be hypothesized that endometrial glycogen follows this pathway and thus 127 

provides placental cells and/or the fetus with glucose. 128 

Adiponectin is a 30 kDa protein that is predominantly but not exclusively produced by adipose 129 

tissue. It has an important role in regulating energy metabolism and has been described as an insulin-130 

sensitizing hormone (Yamauchi et al., 2001; Fu et al., 2005). More precisely, adiponectin stimulates 131 

glucose assimilation in muscle cells, by increasing the translocation of glucose transporter isoform 4 132 

(GLUT4) to the cell membrane (Ceddia et al., 2005). Adiponectin also upregulates fatty-acid transport 133 

in muscle cells (Qiao et al., 2012). Moreover, adiponectin promotes the catabolism of carbohydrates and 134 

lipids by enhancing the glycolysis and -oxidation pathways (Yamauchi et al., 2002). In hepatocytes, 135 

adiponectin inhibits lipogenesis, promotes -oxidation, and reduces glycogenolysis and 136 

gluconeogenesis (Combs and Marliss, 2014). Consequently, adiponectin significantly reduces 137 

circulating glucose and triglyceride levels (Combs et al., 2001; Yamauchi et al., 2002; Karbowska and 138 

Kochan, 2006; Qiao et al., 2012). These effects seem to be mediated by the activation of the AMP-139 

activated protein kinase (AMPK) pathway (Yamauchi et al., 2002). Furthermore, adiponectin reportedly 140 

exerts anti-inflammatory, anti-angiogenic, anti-atherosclerotic, anti-proliferative, and pro-apoptotic 141 

roles in various cell types (Yamauchi et al., 2003a; Dieudonne et al., 2006; Campos et al., 2008; Duval 142 

et al., 2016). These effects are mediated by a variety of pathways, including the phosphoinositide-3 143 

kinase (PI3K), the protein kinase A, and the mitogen-activated protein kinase pathways (Ouchi et al., 144 

2000; Yamauchi et al., 2003b; Tilg and Moschen, 2006; Benaitreau et al., 2009). It is well known that 145 
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the AMPK and PI3K signal transduction pathways are both involved in glycogen metabolism in skeletal 146 

muscle and in the liver (Ceddia et al., 2005; Bultot et al., 2012; Khorami et al., 2015). 147 

Some research results suggest that adiponectin is a key actor of the fetal-maternal interface 148 

dialogue (Benaitreau et al., 2009, 2010a, 2010b; Jones et al., 2010; Duval et al., 2016). It has been 149 

reported that the adiponectin receptors, ADIPOR1 and ADIPOR2 (Yamauchi et al., 2003b), are 150 

expressed in human endometrium and placenta (Takemura et al., 2006; Benaitreau et al., 2009). 151 

Moreover, experiments performed in our laboratory clearly demonstrated that adiponectin favors the 152 

development of a normal placenta with differentiative and anchoring abilities (Benaitreau et al., 2010a, 153 

2010b). Interestingly, adiponectin exerts atypical metabolic effects in the human placenta. Using human 154 

and murine models, we and others have shown that adiponectin downregulates glucose and amino-acid 155 

transporters in placenta (Caminos et al., 2005; Jones et al., 2010; Rosario et al., 2012; Duval et al., 156 

2016). We also demonstrated that adiponectin alters mitochondrial biogenesis but increases energy 157 

production in human VTs (Duval et al., 2016).  158 

Furthermore, the adiponectin system has a critical role in uterine receptivity. Endometrial 159 

ADIPOR expression is abnormally low in infertile women and is at its highest during the implantation 160 

window in fertile women (Takemura et al., 2006; Dos Santos et al., 2012a). Furthermore, we recently 161 

observed that in contrast to the situation in human placenta, adiponectin exerts anti-differentiative and 162 

anti-invasive effects in human ESCs (Duval et al., 2017). 163 

 Considering the importance of adiponectin in the control of glucose metabolism, we aimed to 164 

study the in vitro effect of human recombinant adiponectin on glycogen synthesis and trafficking at the 165 

human fetal-maternal interface. To this end, we studied (i) glucose uptake and metabolism leading to 166 

glycogen accumulation in human ESCs and (ii) glycogen uptake and use in human VTs. Our results 167 

contribute to a better understanding of histiotrophic nutrition in general and adiponectin involvement in 168 

this pathway in particular.  169 
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Materials and Methods 170 

Materials 171 

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium and Ham F-12 Nutrient Mix (DMEM/F12), progesterone, 17β-172 

estradiol, penicillin, streptomycin, DNase type I, ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), leupeptin, 173 

aprotinin, 4-(2-aminoethyl)-benzene-sulfonyl fluoride (AEBSF), sodium fluoride (NaF), and bovine 174 

serum albumin (BSA) were purchased from Sigma Chemical Co. (St Louis, MO, USA). Fetal calf serum 175 

(FCS) was purchased from Gibco (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Recombinant human adiponectin 176 

was provided by R&D Systems Europe Ltd (Abingdon, UK). Superscript III RNase H-RT and primers 177 

were from Invitrogen and RNase inhibitor was obtained from AMRESCO (Solon, OH, USA). 178 

Nucleospin RNA II kit was obtained from Machery-Nagel (Düren, Germany). Trypsin was provided by 179 

Difco Laboratories (Detroit, MI, USA). Collagenase A was obtained from Boehringer (Mannheim, 180 

Germany). The suppliers of the various antibodies used in our experiments are described in the 181 

corresponding sections below. 182 

 183 

Study population and tissue collection 184 

Endometrial tissues were obtained during the implantation window. Patients with a low endometrial 185 

volume (<2 cm), submucous fibroma or polyps were excluded. Twenty-six normally cycling women 186 

(aged 25 to 41) undergoing endometrial biopsy for fertility evaluation were recruited into the study. 187 

First-trimester human placental tissues (4-10 week gestational age) were obtained from 12 healthy 188 

pregnant women (aged 18 to 42) undergoing legal abortions. 189 

 190 

Ethical approval 191 

The present study was approved by the local investigational review board (Comité Consultatif de 192 

Protection des Personnes dans la Recherche Médicale, approval reference protocol 01-78). All 193 

participants provided their written informed consent prior to tissue sampling. 194 

 195 

 196 
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ESC culture 197 

Human ESCs were isolated and cultured as previously described  (Duval et al., 2017). Isolated ESCs 198 

were characterized by positive staining for vimentin (95% stained positive) and negative staining for 199 

pancytokeratin (95% stained negative). Isolated ESCs are able to differentiate in vitro, when incubated 200 

with E2 (10-8 M) and P4 (10-6 M), as shown by the progressive rise in prolactin secretion during the cell 201 

culture period  (Duval et al., 2017).  After isolation, ESCs were cultured in phenol-red-free DMEM/F12 202 

medium supplemented with streptomycin (10 μg/ml), penicillin (100 U/ml), and FCS (10%) at 37°C in 203 

a 5% CO2 and 95% air atmosphere for 48 h. When the cells reached confluence, they were cultured in 204 

differentiation medium (DMEM/F12 with E2 (10-8 M), P4 (10-6 M), charcoal-stripped FCS (2%), 205 

penicillin (10 μg/ml), and streptomycin (100 U/ml)). This differentiation medium was supplemented or 206 

not with human recombinant adiponectin (25 ng/ml or 250 ng/ml) for 15 days - the time required to 207 

obtain fully differentiated decidual cells  (Duval et al., 2017). The culture medium was renewed every 208 

48 h.  209 

 210 

Reverse Transcription - Quantitative Polymerase Chain Reaction (RT-qPCR) 211 

ESCs were seeded in 12-well culture plates (3.5 × 105 cells per well). After 3, 8, or 15 days of 212 

differentiation (D3, D8, D15), total RNA (0.1 μg) from ESCs was extracted and reverse-transcribed, as 213 

previously described (Machinal-Quélin et al., 2002). Quantitative PCR was performed using the C1000 214 

Thermal Cycler (CFX96 real-time system; BioRad, Hercules, CA, USA) and the primers sets indicated 215 

in Table 1. Three reference genes coding for ribosomal protein L13A (RP13), TATA box-binding 216 

protein (TBP) and β2-microglobulin were chosen as previously described (Benaitreau et al., 2009). Data 217 

were analysed using BioRad CFX Manager software (version 3.0) and expressed in arbitrary units, as 218 

previously described (Duval et al., 2016). 219 

 220 

Immunoblotting 221 

ESCs were seeded onto 6-well culture plates (2.0 × 106 cells per well) and lysed on ice in buffer 222 

containing Tris (50 mM), NaCl (120 mM), EDTA (1 mM), Nonidet-P40 (1%), deoxycholate (0.1%), 223 

SDS (0.1%), sodium vanadate (1 mM), β-glycerophosphate (30 mM), aprotinin (5 μg/ml), leupeptin 224 
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(12.5 μg/ml), AEBSF (100 μg/ml), sodium fluoride (10 mM). 20 μg of proteins were resolved by SDS-225 

PAGE (4-20% acrylamide) and transferred onto nitrocellulose membranes using a wet transfer method. 226 

After transfer, membranes were incubated overnight with the primary antibodies described in Table 2. 227 

After washing, the membranes were incubated with peroxidase-coupled secondary antibody for 1 h at 228 

room temperature. The blots were developed using the SuperSignal™ West Pico Chemiluminescent 229 

Substrate (ThermoFisher Scientist Inc., Waltham, MA, USA). 230 

 231 

Glucose uptake 232 

Glucose uptake by ESCs was estimated by measuring the glucose levels in cell supernatant after 3, 8, 233 

and 15 days of differentiation (D3, D8, and D15), using an automated enzyme assay (Roche, Basel, 234 

Switzerland). More precisely, we considered that low glucose concentrations in the incubation medium 235 

corresponded to high glucose uptake by ESCs. Glucose levels were normalized per μg of total proteins, 236 

measured using Bradford method, with BSA as the standard.  237 

 238 

Lactate production 239 

Lactate release into the culture medium by ESCs was measured using an automated enzyme assay 240 

(Roche, Basel, Switzerland) after 15 days of cell culture. The level was normalized per μg of total 241 

proteins as described above. 242 

 243 

ATP production 244 

Cellular ATP production was measured using a dedicated assay kit (ab83355, Abcam, Paris, France), 245 

according to the manufacturer’s instructions. 246 

 247 

Glycogen accumulation 248 

Intracellular and extracellular glycogen accumulation were measured using a dedicated assay kit 249 

(MAK016, Sigma, St Louis, MO, USA), according to the manufacturer’s instructions.  250 

 251 

 252 
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Endometrial glycogen transport from ESCs to VTs 253 

VTs were prepared from tips of placental villi as previously described (Handschuh et al., 2007). VTs 254 

were seeded in a 12-well culture plate (1.5 × 106 cells per well) and cultured in a phenol-red free 255 

DMEM/F12 medium supplemented with streptomycin (10 μg/ml), penicillin (100 U/ml), and FCS 256 

(10%) at 37°C in a 5% CO2 and 95% air atmosphere, for 24 h. On the next day, VTs were treated with 257 

conditioned medium (CM) from 15-day-decidualized ESCs treated or not with human recombinant 258 

adiponectin (25 ng/ml or 250 ng/ml). Media from non-decidualized ESCs were used as controls. After 259 

48 h, glycogen accumulation in placental cells was assayed, as described above. The VTs were cultured 260 

for a total of 72 h - the time needed to obtain a functional ST (Benaitreau et al., 2010b; Poidatz et al., 261 

2015; Duval et al., 2016). 262 

 263 

Confocal microscopy analysis of fluorescein isothiocyanate (FITC)-dextran absorption by VTs 264 

The polysaccharide dextran has much the same structure as glycogen and is therefore used as a glycogen 265 

analog for in vitro studies (Simionescu et al., 1972; Takikita et al., 2009). VTs were seeded in a Labtech 266 

culture device (1.0 × 105 cells per well) and cultured in a phenol-red free DMEM/F12 medium 267 

supplemented with streptomycin (10 μg/ml), penicillin (100 U/ml), and FCS (10%) at 37°C in a 5% CO2 268 

and 95% air atmosphere, for 24 h. Next, VTs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with 269 

FCS (1%) for 48 h. VTs were exposed to FITC-dextran (Sigma, St Louis, MO, USA) for 30 min, 1 h, 2 270 

h, 3 h, 4 h, and 6 h at 37°C. Next, the cells were fixed in paraformaldehyde (4%) for 30 min at room 271 

temperature and washed with phosphate buffer saline (PBS) for 45 min before counterstaining of the 272 

cell nuclei with 1 μg/ml Hoechst 33258 reagent (Sigma). The fluorescence was visualized using an 273 

inverted laser scanning confocal microscope (Leica white light laser TCS SP8-X, Leica Microsystem, 274 

Wetzlar, Germany). Five cell events per condition were randomly selected and the FITC-dextran 275 

intensity (in arbitrary units) was estimated using the post-imaging procedure in ImageJ software. These 276 

experiments were designed to select the most efficient FITC-dextran exposure time for the VTs.  277 

 278 

 279 

 280 
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Flow cytometry analysis of FITC-dextran absorption by VTs 281 

VTs were seeded in 12-well culture plates (1.5 × 106 cells per well) and cultured in a phenol-red free 282 

DMEM/F12 medium supplemented with streptomycin (10 μg/ml), penicillin (100 U/ml), and FCS 283 

(10%) at 37°C in a 5% CO2 and 95% air atmosphere for 24 h. Next, VTs were cultured in DMEM/F12 284 

medium and FCS (1%) supplemented or not with human recombinant adiponectin (25 ng/ml or 250 285 

ng/ml) for 48 h. Next, cells were stained with FITC-dextran for 2 h at 37°C. Flow cytometry analysis 286 

was performed using an imaging flow cytometer LSR Fortessa (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). 287 

100,000 events per condition were acquired and mean fluorescence of FITC-positive cells were 288 

quantified using BD FACSDiva software. 289 

 290 

Intracellular trafficking of FITC-dextran in VTs 291 

To visualize the intracellular localization of FITC-dextran, immunofluorescence experiments were 292 

performed. Early endosome antigen 1 (EEA-1) and lysosome-associated membrane protein 1 (LAMP-293 

1) immunostainings were used to localize endosomes and lysosomes, respectively. VTs were 294 

permeabilized for 5 min with PBS-triton (0.2%). Non-specific binding was prevented by incubation in 295 

PBS with BSA (3%) for 1 h at room temperature. VTs were incubating overnight with anti-EEA-1 (1:50, 296 

sc-137130, Santa Cruz Biotechnologies, Inc., CA, USA) or for 1 h with anti-LAMP-1 (1:50, sc-20011, 297 

Santa Cruz Biotechnologies, Inc., CA, USA). Cells were then rinsed with PBS and incubated with an 298 

Alexa-647-conjugated, goat-anti-mouse secondary antibody (1:200, Amax/Emax: 650/665, A-21236, 299 

Molecular Probes, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) for 1 h at room temperature. 300 

Immunostained samples were observed using an inverted laser scanning confocal microscope (Leica 301 

white light laser TCS SP8-X; Leica Microsystems). Co-localization between FITC-dextran and 302 

endosomes or lysosomes were assessed by measuring Pearson’s coefficient, using the ImageJ software. 303 

 304 

Statistics 305 

Statistical analysis was performed on the raw data from 5 to 10 separate experiments and compared with 306 

control values (i.e in the absence of adiponectin) at D3, D8, and D15 in an analysis of variance 307 

(ANOVA) with Bonferroni p-value correction. A non-parametric, paired Wilcoxon test was used to 308 
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assess (i) the effect of the adiponectin concentration (25 ng/ml or 250 ng/ml) with the control situation 309 

(the absence of adiponectin) for a given day of exposure and (ii) the time course of FITC-dextran co-310 

localization with endosomes or lysosomes.  311 
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Results  312 

Effect of adiponectin on glucose transporter mRNA expression and glucose uptake in human 313 

ESCs 314 

We investigated the effect of adiponectin (25 ng/ml or 250 ng/ml) on mRNA expression levels of the 315 

glucose transporter isoforms 1 and 3 (GLUT1 and GLUT3) in ESCs during decidualization. The GLUT1 316 

mRNA expression level increased throughout the decidualization process (4.6-fold higher at D15 of cell 317 

culture relative to D3) (Figure 1A). We found that adiponectin (25 ng/ml) accentuated the increase in 318 

GLUT1 mRNA expression (+ 54% and + 49 % at D8 and D15, respectively). Similarly, a significant 319 

increased GLUT1 mRNA expression was observed in presence of 250 ng/ml adiponectin (+ 94%, + 320 

170%, and + 129% at D3, D8, and D15, respectively). The opposite expression profile was observed for 321 

GLUT3 mRNA expression: in the absence of adiponectin, levels of GLUT3 mRNA expression fell 322 

during decidualization (3.1-fold lower at D15 of cell culture relative to D3). Furthermore, neither of the 323 

two adiponectin concentrations affected the GLUT3 mRNA expression level at any time point (Figure 324 

1B). 325 

In parallel, we assessed adiponectin effect on glucose uptake by ESCs. To this end, we measured the 326 

glucose levels in cell supernatants on D3, D8, and D15 of decidualization (Figure 1C). Our results 327 

showed that adiponectin (25 ng/ml) was associated with significantly lower glucose levels in 328 

supernatants (- 19%) at D15 only. However, glucose levels were significantly lower at all time points in 329 

the presence of 250 ng/ml adiponectin (- 9%, - 17%, and - 21%, at respectively D3, D8, and D15). Taken 330 

as a whole, these results suggest that adiponectin increases glucose uptake by ESCs. 331 

 332 

Effect of adiponectin on glucose catabolism in human ESCs 333 

In order to determine how decidualized ESCs use the glucose in the presence of adiponectin, we 334 

quantified the cellular ATP levels and lactate release into the cell supernatant. Firstly, we compared 335 

cellular ATP levels in undifferentiated (D0) and differentiated (D15) ESCs. In the absence of 336 

adiponectin, we did not observe any significant difference in ATP production between D0 and D15 (67.4 337 

± 2.8 μM and 80.6 ± 12.2 μM, respectively) (data not shown). However, incubation with adiponectin 338 
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was associated with lower cellular ATP levels on D15 (- 32% and - 34% for 25 ng/ml and 250 ng/ml, 339 

respectively) (Figure 2A). Secondly, we also observed that the presence of adiponectin was associated 340 

with significantly lower lactate production by ESCs after 15 days of culture (- 46% for the two doses 341 

tested) (Figure 2B). 342 

 343 

Effect of adiponectin on glycogen synthesis by human ESCs 344 

As adiponectin did not seem to direct glucose towards anaerobic or aerobic glycolysis, we sought to 345 

determine its potential role in glycogen synthesis in human ESCs. We therefore studied the expression 346 

of the main enzymes involved in glycogen hydrolysis (GP) and glycogen synthesis from glucose (GS). 347 

In the absence of adiponectin, the GS and GP mRNA expression levels did not change significantly 348 

during the ESC decidualization (data not shown). However, when ESCs were treated with adiponectin 349 

for 15 days, we observed significantly higher levels of GS mRNA expression (+ 71% and + 56% for 25 350 

ng/ml and 250 ng/ml, respectively) (Figure 3A). In contrast, we did not observe any effect of 351 

adiponectin on GP mRNA expression at either concentration (Figure 3B). In parallel, we measured 352 

glycogen accumulation in ESCs on D15 of decidualization. Only 250 ng/ml adiponectin was associated 353 

with greater glycogen accumulation (+ 34% relative to control) (Figure 3C).  354 

 355 

Effect of adiponectin on AMPK and PI3K activation in human ESCs 356 

Our results suggested that adiponectin promotes glycogen synthesis and conversely, blocks glucose 357 

catabolism in human ESCs. Hence, we now sought to specify the signaling pathways involved in these 358 

adiponectin effects. Activation of AMPK and PI3K was evaluated by measuring the phosphorylation on 359 

the Thr-172 residue of AMPKα and on the Ser-9 residue of GSK3β, respectively. As shown in Figure 360 

4A-B, we observed that adiponectin-treated ESCs presented a lower phospho-AMPKα/total-AMPKα 361 

ratio at D15 (- 19% and - 25% for 25 ng/ml and 250 ng/ml, respectively) than non-treated ESCs. In 362 

parallel, a higher phospho-GSK3β/total-GSK3β ratio was observed (+ 69% for 250 ng/ml adiponectin) 363 

(Figure 4C-D). 364 

 365 

 366 
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Signaling pathways involved in adiponectin regulation of glycogen accumulation in human ESCs  367 

To confirm the molecular mechanisms underlying adiponectin effects on glycogen accumulation in 368 

human ESCs, we performed experiments with Compound C and LY294002, selective inhibitors of 369 

AMPK and PI3K, respectively (Figure 5). Since AMPK and PI3K are key components of two major 370 

transduction pathways in glycogen metabolism, it is not surprising that both inhibitors exerted a 371 

significant effect on glycogen accumulation. A significant increase (+ 42% relative to the control) and 372 

a significant reduction (- 32% relative to the control) in endometrial glycogen accumulation were 373 

effectively observed in the presence of Compound C and LY294002, respectively. As previously shown 374 

in Figure 3C, adiponectin enhanced glycogen accumulation (+ 34% relative to the control). This increase 375 

persisted in the presence of Compound C (+ 45% relative to the control) but was abrogated by treatment 376 

with LY294002 (- 19% relative to control). 377 

 378 

Effect of adiponectin on glycogen secretion by human ESCs 379 

We next sought to specify adiponectin effect on glycogen secretion by ESCs. To this end, we quantified 380 

glycogen release into the cell supernatant in the presence or absence of adiponectin (Figure 6). 381 

Compared with the control situation, adiponectin increased glycogen secretion by ESCs (+ 92% and + 382 

167% for 25 ng/ml and 250 ng/ml, respectively). We also observed that ESCs not exposed to E2 and P4 383 

treatment (i.e non-decidualized ESCs) secreted significantly lower amounts of glycogen (- 61% relative 384 

to the control).  385 

 386 

Effect of adiponectin on glycogen uptake by human VTs 387 

As illustrated in Figure 7A-B, glycogen and dextran molecules are highly similar. Hence, we used 388 

FITC-dextran to study glycogen accumulation in VTs. In confocal microscopy experiments, we 389 

confirmed that (i) VTs accumulated dextran at the concentrations described in the literature (i.e 1 mg/ml) 390 

and (ii) polysaccharide uptake by VTs appears to be optimal after 2 h of VT incubation with FITC-391 

dextran (Figure 7C). Next, VTs were cultured in the presence of adiponectin (25 ng/ml or 250 ng/ml) 392 

for 48 h and then exposed to FITC-dextran (1 mg/ml) for the last 2 h. As shown in Figure 7D, flow 393 
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cytometry experiments showed that the mean FITC-dextran fluorescence intensity was significantly 394 

lower in VTs exposed to adiponectin (- 18% for both concentrations of adiponectin, relative to control). 395 

 396 

Influence of conditioned medium from decidualized ESCs on glycogen accumulation by VTs 397 

In order to demonstrate that the endometrial glycogen secreted by ESCs was captured by placental cells, 398 

VT cultures were performed using conditioned medium (CM) from non-decidualized ESCs (i.e ESCs 399 

cultured in the absence of E2 and P4) and from 15-day-decidualized ESCs treated or not with 400 

adiponectin (Figure 8A). Firstly, we observed that VTs cultured with CM from decidualized ESCs, 401 

accumulated higher glycogen quantities (+ 48%) than those cultured with medium from non-402 

decidualized ESCs (Figure 8B). Secondly, we demonstrated that medium enriched in glycogen (i.e 403 

conditioned by adiponectin-treated ESCs) increased glycogen accumulation in VTs (+ 16% and + 12% 404 

for 25 ng/ml and 250 ng/ml, relative to control). 405 

 406 

Intracellular transport of glycogen in human VTs 407 

Lastly, we used confocal microscopy to study the intracellular localization of FITC-dextran following 408 

absorption by VTs. We determined whether FITC-dextran co-localized with endosomes by monitoring 409 

the endosomal marker EEA-1. When VTs were cultured in the presence of FITC-dextran for a relatively 410 

short time (30 min) we noticed a strong positive association between FITC-dextran and the EEA-1 411 

protein (Figure 9A-C). However, this association seemed to weaken when VTs were exposed to FITC-412 

dextran for a longer time as shown in Figure 9D-F for 2 h of exposure and Figure 9G-I for 6 h of 413 

exposure. Next, we studied FITC-dextran co-localization with lysosomes by monitoring the LAMP-1 414 

marker. For exposure times below 2 h, we observed weak co-localization of dextran and lysosomes 415 

(Figure 10 A-C). Thereafter, the degree of co-localization strengthened, as shown in Figure 10 D-F for 416 

4 h of exposure and Figure 10 G-I for 6 h of exposure. Calculation of Pearson’s coefficient showed that 417 

the association between EEA-1 and FITC-dextran became significantly weaker over time (Figure 11A). 418 

Conversely, the association between LAMP-1 and FITC-dextran became stronger over time (Figure 419 

11B).  420 
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Discussion 421 

For many years, the endometrium (like the uterus in general) was considered to be an inert organ whose 422 

sole function was to support the developing fetus. However, a large body of data clearly now show that 423 

the endometrium has a critical role in the establishment of a successful pregnancy. More particularly, 424 

ESCs accumulate and secrete large amounts of nutritive molecules (such as proteins, lipids, and 425 

glycogen) and provide histiotrophic nutrition to the fetus via endocytosis by the ST (Burton et al., 2007). 426 

Endometrial glycogen seems to have a crucial role in the early stages of pregnancy. Indeed, it has been 427 

reported that endometrial glycogen levels are lower in infertile women than in fertile women (Maeyama 428 

et al., 1977). In order to better understand glycogen metabolism at the fetal-maternal interface, we 429 

studied the effects of adiponectin (a key actor of paracrine dialogue at the interface) on (i) glucose uptake 430 

and catabolism and (ii) glycogen accumulation and secretion in human endometrial cells. We also 431 

assessed adiponectin effects on glycogen uptake by human trophoblastic cells. In the present study, 432 

human recombinant adiponectin had effects at concentrations of 25 ng/ml and 250 ng/ml which are 433 

much lower than those normally found in the main circulation or in cord blood during pregnancy 434 

(Kajantie et al., 2004; Corbetta et al., 2005). However, the human recombinant adiponectin used in the 435 

present study corresponds mainly to the high molecular weight form (Bub et al., 2006), which is known 436 

to be the active form of adiponectin (Kobayashi et al., 2004). Moreover, adiponectin is commonly used 437 

in in vitro experiments with endometrial, placental and other cell types at these sub-physiological 438 

concentrations (Brakenhielm et al., 2004; Benaitreau et al., 2009, 2010a, 2010b; Bohlouli et al., 2013; 439 

Duval et al., 2016, 2017). 440 

In a first set of experiments, we studied glucose uptake by human ESCs. In the absence of adiponectin, 441 

we observed a major increase over time in mRNA expression of glucose transporter GLUT1 during cell 442 

differentiation. Surprisingly, mRNA expression levels of GLUT3 (another glucose transporter isoform 443 

expressed in human endometrium) decreased slightly during ESC differentiation. These results suggest 444 

that GLUT1 becomes the major isoform in fully differentiated ESCs, as previously described in human 445 

endometrial and decidual tissues during the menstrual cycle (Strowitzki et al., 2001; Krzeslak et al., 446 

2012).  447 
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In parallel, we studied adiponectin effects on glucose uptake and use by ESCs. Our results clearly 448 

demonstrated that adiponectin promotes glucose uptake by upregulating GLUT1 mRNA expression 449 

without affecting GLUT3 mRNA expression. Moreover, we showed that exposure to adiponectin was 450 

associated with a significant decrease in the activity of catabolic glucose pathways (anaerobic and 451 

aerobic glycolysis) and conversely, a relative increase in glucose anabolism (by directly inducing GS 452 

mRNA expression, the rate limiting enzyme in glycogen synthesis). These results suggest that 453 

adiponectin has a broader range of effects on glucose metabolism in ESCs than in hepatocytes, a well-454 

characterized cell target in which adiponectin specifically controls glycogenolysis and gluconeogenesis 455 

(Combs and Marliss, 2014).  456 

Our results also demonstrated that adiponectin favors the accumulation of glycogen in ESCs. To gain 457 

insight into the molecular mechanisms involved in glycogen accumulation in response to adiponectin, 458 

we investigated the adiponectin two main pathways. Firstly, our results revealed that adiponectin is able 459 

to stimulate PI3K and inversely to inhibit AMPK, suggesting that both ADIPOR1 and ADIPOR2 are 460 

functional in ESCs. Secondly, the results of experiments with specific inhibitors demonstrated that 461 

adiponectin promotes glycogen storage specifically via the PI3K transduction pathway. Hence, we can 462 

hypothesize that AMPK signaling is involved in other physiological effects of adiponectin such as 463 

endometrial glucose catabolism. Further experiments are underway in our laboratory. 464 

Glycogen secretion by ESCs during in vitro decidualization was also studied.  We found that glycogen 465 

secretion appears to depend on the ESC decidualization status since ESCs cultured in the absence of E2 466 

and P4 secreted less glycogen than fully decidualized ESCs. These data confirm and complete several 467 

previous studies performed with endometrial glands demonstrating that glycogen content is associated 468 

with decidualization status (Salameh et al., 2006; Rose et al., 2011; Dean et al., 2014; Filant and 469 

Spencer, 2014). Moreover, we showed that ESCs treated with adiponectin secreted significantly higher 470 

amounts of glycogen than non-treated cells. Taken as a whole, our results clearly demonstrated that 471 

adiponectin has a pivotal role in the control of endometrial glycogen metabolism. 472 

We next sought to establish whether placental cells are able to take up endometrial glycogen. To this 473 

end, VTs were plated in the presence of CM from ESCs cultured in the presence or in the absence of 474 
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adiponectin. We clearly demonstrated that VTs treated with glycogen-enriched medium (i.e CM from 475 

adiponectin-treated ESCs) accumulate greater amounts of glycogen in their cytoplasm than VTs treated 476 

with low-glycogen medium (i.e CM from ESCs not treated with adiponectin or ESCs not treated with 477 

E2 and P4). These results suggest that VT glycogen uptake (i) depends on the amount of glycogen in 478 

the extracellular medium and (ii) seems to be controlled by adiponectin. In fact, our experiments 479 

performed with FITC-dextran revealed that adiponectin directly controls trophoblast glycogen uptake. 480 

Adiponectin can also indirectly control this process by stimulating the secretion of endometrial factors. 481 

Epidermal growth factor seems to be a good candidate since it is secreted by ESCs and is known to 482 

increase glycogen uptake by hepatocytes (Freemark, 1986; Burton et al., 2007). 483 

Lastly, we found that internalized glycogen co-localized first with endosomes and then with lysosomes. 484 

The latter results are in line with the literature data on the trafficking of macromolecules (including 485 

glycogen) between decidual glands and trophoblasts (Jones et al., 2015). Hence, we can hypothesize 486 

that after placental endocytosis, endometrial glycogen is degraded (like proteins) in lysosomes. The 487 

newly formed glucose molecules are probably used by VTs for their own metabolic needs or transmitted 488 

to the fetus via the histiotrophic nutrition pathway. Further experiments will be needed to confirm this 489 

hypothesis and to specify adiponectin roles in placental glycophagy. 490 

In conclusion, our present results show that adiponectin promotes glycogen synthesis, accumulation and 491 

secretion by human ESCs. However, adiponectin also slows down glycogen entry into human VTs, 492 

suggesting that adiponectin downregulates the placenta uptake of nutrients through the histiotrophic 493 

nutrition pathway. Indeed, we and others have reported that adiponectin inhibits nutrient transporters 494 

expression in the first-trimester and third-trimester human placenta as well as in the murine placenta 495 

(Caminos et al., 2005; Jones et al., 2010; Aye et al., 2014; Duval et al., 2016). Interestingly, opposite 496 

effects of adiponectin in the endometrium and the placenta have been already described. Indeed, we 497 

found that adiponectin induces pro-invasive effects in human VTs (Benaitreau et al., 2010b) but anti-498 

invasive effects in human ESCs (Duval et al., 2017). Furthermore, we demonstrated that adiponectin 499 

promotes aerobic glycolysis and ATP synthesis in human placental cells (Duval et al., 2016). In the 500 

present study, we found that adiponectin had the opposite effect in human ESCs. Moreover, adiponectin 501 
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has pro-inflammatory effects in the endometrium and anti-inflammatory effects in the placenta (Lappas 502 

et al., 2005; Takemura et al., 2006).  503 

Studies performed in our laboratory revealed that adiponectin exerts pro-differentiative, pro-invasive, 504 

and pro-apoptotic effects in human placental cells and conversely, anti-differentiative and anti-invasive 505 

effects in human ESCs. Our work highlighted a novel effect of adiponectin in both cell types. Taken as 506 

a whole, our present data suggest that this adipokine is a major actor at the fetal-maternal interface. 507 

Thus, dysfunctional adiponectin signaling (due to a low endometrial ADIPOR expression, for example) 508 

might jeopardize a successful pregnancy - as we have shown previously in sour study of endometrial 509 

tissue from women with unexplained recurrent implantation failure (Dos Santos et al., 2012b). The role 510 

of adiponectin in glycogen metabolism and trafficking at the fetal-maternal interface during the first 511 

trimester of pregnancy is summarized in Figure 12. 512 

 513 
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Legends 547 

 548 
Figure 1 - Adiponectin increases glucose uptake by ESCs throughout decidualization 549 

Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4. (A-B) Total RNA 550 

was extracted after three (D3), eight (D8), and 15 days (D15) of cell decidualization. GLUT1 and 551 

GLUT3 mRNA expression levels were quantified by RT-qPCR, as described in the Materials and 552 

Methods section. The data are quoted as the mean ± SEM of nine separate experiments. A. GLUT1 553 

mRNA expression. B. GLUT3 mRNA expression. C. The glucose level in the supernatant was measured 554 

in supernatant, after three (D3), eight (D8), and 15 days (D15) of cell decidualization. The data are 555 

quoted as the mean ± SEM of six separate experiments. The control values were 14.31 ± 1.63 mmol/μg 556 

protein at D3, 18.40 ± 1.28 mmol/μg protein at D8, and 16.51 ± 1.26 mmol/μg protein at D15. *: p<0.05; 557 

**: p<0.01; NS: non-significant. (a) vs. a control experiment in the absence of adiponectin. Wilcoxon 558 

test. (b) vs. D3. (c) vs. D8. ANOVA test. 559 

 560 

Figure 2 - Adiponectin decreases glucose catabolism in ESCs  561 

Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4. A. Total ATP 562 

production was determined after 15 days (D15) of cell decidualization. The data are quoted as the mean 563 

± SEM of eight separate experiments. The control value was 80.59 ± 12.17 μM ATP. B. Lactate 564 

production was measured after 15 days (D15) of cell decidualization. The data are quoted as the mean 565 

± SEM of six separate experiments. The control value was 2.08 ± 0.66 mmol/μg protein. *: p<0.05. 566 

Wilcoxon test. 567 

 568 

Figure 3 - Adiponectin promotes glycogenesis in ESCs  569 

Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4. (A-B) Total RNA 570 

was extracted after 15 days (D15) of cell decidualization. mRNA expression levels of GS and GP were 571 

quantified by RT-qPCR, as described in Materials and Methods section. The data are quoted as the mean 572 

± SEM of nine separate experiments. A. GS mRNA expression. B. GP mRNA expression. C. 573 

Intracellular glycogen accumulation was determined after 15 days (D15) of cell decidualization. The 574 
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data are quoted as the mean ± SEM of six separate experiments. The control value was 0.91 ± 0.08 575 

μg/μl. *: p<0.05; NS: non-significant. Wilcoxon test. 576 

 577 

Figure 4 - Adiponectin regulates glucose metabolism pathways in ESCs  578 

Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4. Total protein was 579 

extracted after 15 days (D15) of cell decidualization A. Cell extracts were prepared and immunoblotted 580 

for phospho-AMPKα (Thr-172) and total-AMPKα. The figure represents one of five separate 581 

experiments. B. phospho-AMPKα (Thr-172) and total-AMPKα were quantified by immunoblotting as 582 

described in the Materials and Methods section. To evaluate AMPK activation, the phospho-583 

AMPKα/total-AMPKα ratio was calculated. C. Cell extracts were prepared and immunoblotted for 584 

phospho-GSK3β (Ser-9) and total-GSK3β. The figure represents one of five separate experiments. B. 585 

phospho-GSK3β (Ser-9) and total-GSK3β were quantified by immunoblotting as described in the 586 

Materials and Methods section. To evaluate PI3K activation, the phospho-GSK3β/total- GSK3β ratio 587 

was calculated. The data are quoted as the mean ± SEM of five separate experiments. *: p<0.05; NS: 588 

non-significant. Wilcoxon test. 589 

 590 

Figure 5 - Adiponectin activates ESC glycogen accumulation via PI3K pathway 591 

Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4. ESCs were exposed 592 

to the AMPK inhibitor Compound C (10-6 M) or the PI3K inhibitor LY294002 (10-6 M) in the presence 593 

or absence of adiponectin (250 ng/ml), as described in the Materials and Methods section. Intracellular 594 

glycogen accumulation was determined after 15 days (D15) of cell decidualization. The data are quoted 595 

as the mean ± SEM of six separate experiments. The control value was 0.91 ± 0.08 μg/μl. *: p<0.05; 596 

NS: non-significant. (a) vs. a control experiment in the absence of adiponectin. (b) vs. 250 ng/ml 597 

adiponectin. Wilcoxon test. 598 

 599 

Figure 6 - Adiponectin enhances glycogen secretion by ESCs  600 

Human ESCs were cultured in DMEM/F12 medium supplemented with E2 and P4. Extracellular 601 

glycogen secretion was measured in cell supernatants after 15 days (D15) of cell decidualization. The 602 
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data are quoted as the mean ± SEM of eight separate experiments. The control value was 0.28 ± 0.03 603 

μg/μl. *: p<0.05. Wilcoxon test. 604 

 605 

Figure 7 - Adiponectin decreases FITC-dextran uptake by VTs 606 

A. The structure of glycogen. B. The structure of dextran. C. Human VTs were cultured in DMEM/F12 607 

medium. VTs were incubated with FITC-dextran as described in the Materials and Methods section. 608 

FITC-dextran absorption was analyzed by confocal microscopy. Magnification × 40. The figure 609 

represents one of three separate experiments. a. 30-minute incubation. b. 1-hour incubation. c. 2-hour 610 

incubation. d. 4-hour incubation. D. Quantification of FITC-dextran absorption by VTs. The data are 611 

quoted as the mean ± SEM of ten separate experiments. *: p<0.05. Wilcoxon test. 612 

 613 

Figure 8 - VTs take up greater amounts of glycogen in the presence of medium from decidualized 614 

ESCs 615 

A. Human VTs were cultured in the presence of conditioned medium (CM) from 15-day-decidualized 616 

ESCs treated or not with adiponectin (25 ng/ml or 250 ng/ml). As a negative control, VTs were cultured 617 

in the presence of CM from non-decidualized ESCs (i.e cultured without E2 and P4). B. After 48 h, 618 

intracellular glycogen accumulation in VTs was measured. The data are quoted as the mean ± SEM of 619 

ten separate experiments. The control value was 0.77 ± 0.13 μg/μl. *: p<0.05. Wilcoxon test. 620 

 621 

Figure 9 - FITC-dextran co-localizes with a placental endosomal marker 622 

Human VTs were cultured in DMEM/F12 medium. After 48 h, absorption of FITC-dextran was initiated 623 

as described in the Materials and Methods section and analyzed using confocal microscopy. VTs were 624 

fixed and stained for EEA-1. (A,D,G) FITC-dextran staining. (B,E,H) EEA-1 staining. (C,F,I) 625 

Superposition of the two staining patterns. The figure represents one of six separate experiments. 626 

Magnification × 40. 627 

 628 

 629 

 630 
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Figure 10 - FITC-dextran co-localizes with a placental lysosomal marker  631 

Human VTs were cultured in DMEM/F12 medium. After 48 h, absorption of FITC-dextran was intiated 632 

as described in the Materials and Methods section and analyzed using confocal microscopy. VTs were 633 

fixed and stained for LAMP-1. (A,D,G) FITC-dextran staining. (B,E,H) LAMP-1 staining. (C,F,I) 634 

Superposition of the two staining patterns. The figure represents one of six separate experiments. 635 

Magnification × 40. 636 

 637 

Figure 11 - FITC-dextran is absorbed by endocytosis and directed to the lysosomes in placental 638 

cells 639 

Using data from Figure 9 and Figure 10, Pearson’s coefficient was calculated in order to demonstrate 640 

the association between FITC-dextran, endosomes and lysosomes. A. Pearson’s coefficient for FITC-641 

dextran and EEA-1. B. Pearson’s coefficient for FITC-dextran and LAMP-1.  642 

 643 

Figure 12 - Hypothetical mechanism by which adiponectin controls glycogen metabolism and 644 

trafficking at the fetal-maternal interface 645 

GS : glycogen synthase; ↘ : downregulation; ↗ : upregulation; ? : unknown effect 646 

  647 
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Table 1 - Primers used for RT-PCR  

Primer set Sequence PCR product (bp) 
 

GLUT1 
Sense 
Antisense 
 

 
5’ TGA GCA TCG TGG GCA TCT TT 3’ 
3’ AAG CTA CTC TAG CGA AGG CC 5’ 

298 

 

GLUT3 
Sense 
Antisense 
 

 
5’ CAG GCA CAC GGT GCA GAT AG 3’ 
3’ CCA CGC AGA TGG GAA CCT TA 5’ 

67 

 

GS 
Sense 
Antisense 
 

 
5’ AGG CCT TTC CAG AGC ACT TC 3’ 
3’ TGG TCT CAC TCC TGC TCC TC 5’ 

140 

 

GP 
Sense 
Antisense 
 

 
5’ GCA CGC AGC AGC ACT ACT AT 3’ 
3’ ATA CCC TGC CTG CGA TGT CT 5’ 

84 

 

TBP 
Sense 
Antisense 
 

 
5’ TGC ACA GGA GCC AAG AGT GAA 3’ 
3’ CAC ATC ACA GCT CCC CAC CA 5’ 

132 

 

B2-MICROGLOBULIN 
Sense 
Antisense 
 

 
5’ TGC TGT CTC CAT GTT TGA TGT ATC T 3’ 
3’ TCT CTG CTC CCC ACC TCT AAG T 5’ 

86 

 

RPL13A 
Sense 
Antisense 
 

 
5’ CCT GGA GGA GAA GAG GAA AGA GA 3’ 
3’ TTG AGG ACC TCT GTG TAT TTG TCA A 5’ 

125 

 

Table 2 - Primary antibodies used for immunoblotting 

Targets Species Blocking Dilution Incubation Supplier 

phospho-AMPKα Rabbit Gelatin 2.5% (2 h) 1 : 700 Room temperature Cell Signaling 

AMPKα Rabbit Gelatin 2.5% (2 h) 1 : 1000 Room temperature Cell Signaling 

phospho-GSK3β Rabbit BSA 5% (1 h) 1 : 1000 + 4°C Cell Signaling 

GSK3β Mouse BSA 5% (1 h) 1 : 500 + 4°C Cell Signaling 

β-actin Rabbit Milk 5% (1 h) 1 : 500 + 4°C Sigma Aldrich 
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Introduction 
 
Le placenta est un organe d’origine fœtale, mis en place par l’embryon afin que celui-ci puisse se 

développer au sein de l’organisme maternel. Ainsi, le placenta oxygène, nourrit et épure le fœtus, 

assurant les rôles de poumon, d’intestin et de rein durant toute la période intra-utérine. A la fin de la 

troisième semaine de grossesse, les villosités choriales constituant l’unité structurale et fonctionnelle du 

placenta ont acquis leur structure définitive. Elles sont constituées de deux populations cellulaires 

assurant des fonctions distinctes : les lignées trophoblastiques extravilleuse et villeuse. 

Les cytotrophoblastes extravilleux sont situés à la base des villosités crampons au contact direct des 

cellules endométriales. Au cours de la placentation, ces cellules acquièrent un phénotype invasif leur 

permettant d’assurer l’ancrage du placenta à l’endomètre maternel. Les cytotrophoblastes villeux (CTV) 

se différencient par un mécanisme de fusion cellulaire pour former le syncytiotrophoblaste (ST). Notre 

laboratoire a montré que la syncytialisation trophoblastique s’accompagne de modifications importantes 

des fonctions mitochondriales placentaires (article 5 présenté en annexe 1). Le ST situé en périphérie 

de la villosité choriale, au contact direct de la chambre intervilleuse, assure les échanges fœto-maternels. 

En particulier, le ST est impliqué dans l’apport de nutriments au fœtus et la régulation de la croissance 

fœtale. Pour assurer ces fonctions essentielles au bon déroulement de la grossesse, le ST présente une 

activité métabolique intense. Il est notamment estimé que le placenta utilise pour ses propres besoins 

60% du glucose provenant de la circulation maternelle. Le glucose est ensuite catabolisé pour assurer 

les besoins en ATP des cellules placentaires. L’autre partie du glucose entrant dans le ST est transmis 

au fœtus par l’intermédiaire des capillaires fœtaux présents dans la villosité.  

L’adiponectine est une adipokine connue pour son action insulino-sensibilisatrice dans le foie et le 

muscle. Elle stimule notamment le transport et le catabolisme du glucose et des lipides. Ces effets sont 

associés à une stimulation de la fonction mitochondriale et à une inhibition de la néoglucogenèse et de 

la lipogenèse hépatiques. Elle est également décrite pour son action anti-proliférative et pro-apoptotique, 

notamment dans les cellules cancéreuses.  

De nombreuses données suggèrent que la survenue de pathologies de la croissance fœtale, telles que le 

retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou à l’inverse, la macrosomie, est corrélée à une dérégulation 



 

  
 

du transport des nutriments, de la fonction mitochondriale et de l’apoptose dans le placenta. Une étude 

récente a montré que le taux d’adiponectine maternelle est corrélé négativement au poids du fœtus à la 

naissance. Ces résultats suggèrent que l’adiponectine pourrait exercer un contrôle négatif sur la 

croissance fœtale. 

L’objectif de cette étude est d’étudier les mécanismes moléculaires impliqués dans le contrôle de la 

croissance fœtale par l’adiponectine. Ainsi, nous nous sommes intéressés à l’étude du rôle de 

l’adiponectine dans le contrôle (i) du  transport de nutriments (glucose et acides aminés), (ii) du 

métabolisme énergétique, (iii) de la fonction mitochondriale et (iv) l’apoptose dans le placenta humain 

de premier trimestre. 

 

Matériels et Méthodes 
 
Population d’étude. Cette étude a été réalisée à partir de placentas humains de premier trimestre de 

grossesse, obtenus au CHIPS. Les placentas sont récupérés suite à une interruption volontaire de 

grossesse réalisée entre 5 et 10 semaines de grossesse. Les patientes incluses dans cette étude sont au 

nombre de 39 et ont un âge compris entre 18 ans et 44 ans (âge moyen 26,6 ± 1,2 ans). 

Isolement des cellules trophoblastiques villeuses (CTV) humaines. Les placentas sont tout d’abord 

lavés abondamment dans du sérum physiologique froid pour éliminer les éventuelles traces de sang. 

Puis, le tissu placentaire est émincé en fragments de 1 mm3 environ, afin d’isoler les villosités 

placentaires. Les villosités sont à nouveau rincées abondamment dans du sérum physiologique froid et 

centrifugées deux fois durant 5 minutes à 200g afin d’éliminer les hématies. Le tissu placentaire est 

ensuite incubé dans un milieu de digestion pendant 15 minutes à 37°C, composé du tampon HBSS 1X 

contenant de la trypsine (0,125%), de la DNAse de type IV (50 U/ml), de l’hepes (25 mM) et MgSO4 

(4,2 mM). Cinq à six digestions sont ainsi réalisées. Les surnageants de chaque digestion sont filtrés sur 

une membrane de nylon (100 μm), rassemblés et conservés à 37°C. Le reliquat de tissu digéré subit 

alors une dizaine de lavages avec du tampon HBSS 1X. Les surnageants de chaque lavage sont filtrés 

sur une membrane de nylon (100 μm), rassemblés et conservés à 37°C. Les filtrats issus des digestions 

et des lavages sont alors centrifugés 10 minutes à 200g, les culots cellulaires sont réunis et repris dans 



 

  
 

un milieu de culture composé de DMEM/F12, de sérum de veau fœtal (10%) et d’antibiotiques 

(pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)). Après filtration sur nylon (40 μm), les cellules 

sont déposées sur un gradient de Percoll (20-55%) et centrifugées 25 minutes à 1000g. Les trophoblastes 

sont prélevés aux interfaces 40-45% et 45-55% puis lavés abondamment dans le milieu de culture décrit 

précédemment, avant d’être centrifugés 10 minutes à 200g. Les CTV sont alors ensemencés dans un 

milieu de culture composé de DMEM/F12 contenant du sérum de veau fœtal (10%) et des antibiotiques 

(pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine (100 U/ml)) et placées à 37°C sous 5% CO2 en atmosphère 

humide. 

Culture des CTV. Le lendemain de l’isolement, les CTV sont placées dans un milieu DMEM/F12 

contenant du sérum de veau fœtal (1%) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) et streptomycine 

(100 U/ml)), supplémenté ou non en adiponectine (25 ng/ml, 250 ng/ml ou 500 ng/ml) pendant 24, 48 

ou 72 heures.  

Culture d’explants placentaires. Les tissus placentaires sont lavés abondamment dans du sérum 

physiologique afin d’éliminer les membranes fœtales et les tissus maternels (décidue). De petits 

fragments de 2 mm3 environ sont découpés et placés sur du collagène pendant 2 heures à 37°C. Un 

milieu DMEM/F12 contenant du sérum de veau fœtal (1%) et des antibiotiques (pénicilline (10 μg/ml) 

et streptomycine (100 U/ml)), supplémenté ou non en adiponectine (250 ng/ml) est ensuite ajouté. Les 

explants sont maintenus en survie pendant 48 heures. 

Validation du protocole d’isolement des CTV. Afin de vérifier la pureté de la préparation cellulaire, 

des expériences d’immunocytochimie sur les cellules placentaires ont été réalisées. Le marquage de la 

cytokératine-7 a été utilisé comme marqueur spécifique des cellules épithéliales. De plus, nous avons 

observé la formation spontanée d’un syncytium après 72 heures de culture, ce qui démontre que les 

cellules isolées sont bien des CTV. Enfin, le dosage de l’hormone chorionique gonadotrope (hCG) dans 

les surnageants de culture cellulaire après 24 h, 48 et 72 h de culture, confirme également la présence 

de CTV se différenciant en ST capable d’assurer une fonction endocrine. 



 

  
 

Etude de l’expression des transporteurs de nutriments dans les CTV. L’expression des transporteurs 

du glucose (GLUT) et des acides-aminés (SNAT) a été étudiée dans les CTV par RT-qPCR après 24 h 

et 48 h de culture, en présence ou non d’adiponectine. L’expression de GLUT1,12 et SNAT1,2,4 a été 

mesurée. Selon la littérature, il s’agit des isoformes les plus exprimés dans le placenta de premier 

trimestre. L’expression des protéines GLUT1 et SNAT1 a été quantifiée par immunohistochimie dans 

des coupes d’explants placentaires. 

Etude du catabolisme du glucose. La production de lactate dans les surnageants de culture a été 

mesurée afin d’étudier le devenir du glucose dans les CTV. En parallèle, la production d’ATP par les 

CTV a été quantifiée à l’aide d’un dosage fluorométrique (kit Abcam ab83355). 

Etude de la fonction mitochondriale. La fonction mitochondriale a été étudiée par deux approches. 

Tout d’abord, l’expression de quatre gènes clés de la biogénèse mitochondriale (PGC-1α, ERRγ, SIRT1, 

NRF1) a été mesurée par RT-qPCR dans les CTV maintenus en culture en présence ou non 

d’adiponectine. D’autre part, l’activité mitochondriale a été analysée dans les CTV soumis ou non à 

l’adiponectine, par l’utilisation d’une sonde fluorescente (rosamine) spécifique des mitochondries 

actives présentant un potentiel de membrane (le Mitotracker), observable en microscopie confocale.  

Etude de l’apoptose. L’expression de deux gènes pro-apoptotiques (TP53 et BAX) et d’un gène anti-

apoptotique (BCL-2) a été étudiée dans les CTV par RT-qPCR après 24 h et 48 h de culture, en présence 

ou non d’adiponectine. En parallèle, l’activation des caspases a été quantifiée en réalisant un 

immunomarquage M30 (spécifique de la cytokératine-18 clivée suite à l’action des caspases) sur des 

explants placentaires maintenus en survie en présence ou en absence d’adiponectine. 

Invalidation de ADIPOR1 et ADIPOR2. Afin de vérifier que les effets de l’adiponectine dans les CTV 

sont réalisés par l’intermédiaire de ses deux récepteurs spécifiques, l’expression de ADIPOR1 et 

ADIPOR2 a été inhibée par l’utilisation de petits ARN interférents (siRNA). Le lendemain de 

l’isolement, les CTV sont transfectés avec 10 nM d’un siRNA contrôle (siNS) et 25 nM d’un siRNA 

dirigé contre les ADIPOR (siADIPOR1/R2). Puis, l’adiponectine (250 ng/ml) est ajoutée pendant 24 h. 

L’invalidation de ADIPOR1 et ADIPOR2 est vérifiée par RT-qPCR. Les effets de cette invalidation sur 



 

  
 

le transport de nutriment a été analysée en mesurant l’expression de GLUT1 par RT-qPCR. L’impact 

de l’invalidation des ADIPOR sur l’apoptose a été mesuré en quantifiant l’expression de TP53 par RT-

qPCR. 

 

Résultats et Conclusions 
 
Par des expériences d’immunocytochimie, nous avons observé que 95% des cellules isolées expriment 

la cytokératine-7, une protéine spécifique des épithéliums. Ces expérimentations permettent également 

de mettre en évidence que les cellules isolées ont fusionné et forment un syncytium, après 72 heures de 

culture. De plus, en dosant la sécrétion de l’hCG dans les surnageants de culture cellulaire, nous avons 

observé que la production de cette hormone augmente progressivement au cours de la culture cellulaire 

(1113 ± 271, 4232 ± 910, 10015 ± 867 mUI/μg de protéines après 24, 48 et 72 h de culture, 

respectivement). L’ensemble de ces résultats confirme que les cellules isolées sont effectivement des 

CTV. 

Nous avons étudié les effets de l’adiponectine sur l’expression des transporteurs de nutriments dans les 

CTV. Après 24 h de culture cellulaire, nous avons observé que l’adiponectine diminue l’expression de 

GLUT1 pour toutes les doses testées, avec un effet maximal à 250 ng/ml (-50%). De manière similaire, 

l’adiponectine réduit l’expression de GLUT12 à 25 ng/ml (-36%) et 250 ng/ml (-36%). Cet effet 

inhibiteur de l’adiponectine sur l’expression des GLUT est maintenu après 48 h culture. En effet, 

l’adiponectine diminue l’expression de GLUT1 à 250 ng/ml (-40%) et 500 ng/ml (-50%) et l’expression 

de GLUT12 à 25 ng/ml (-18%), 250 ng/ml (-33%) et 500 ng/ml (-56%). Ces résultats ont été confirmés 

par immunohistochimie. Nous avons observé une réduction du marquage GLUT1 (-20%) en présence 

d’adiponectine (250 ng/ml) après 48 heures de culture. 

Concernant le transport des acides aminés, nos résultats de RT-qPCR démontrent qu’après 24 h de 

traitement, l’adiponectine diminue l’expression de SNAT1 (-36% et -49% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, 

respectivement). L’adiponectine diminue également l’expression de SNAT2 (-33% et -46% à 25 ng/ml 

et 250 ng/ml, respectivement). L’adiponectine inhibe également l’expression de SNAT4 spécifiquement 

à la dose de 250 ng/ml (-50%). Cependant, dans nos conditions expérimentales, ces effets de 



 

  
 

l’adiponectine sur l’expression de SNAT1,2,4 ne perdure pas après 48 h de traitement. En revanche, nos 

expériences d’immunohistochimie démontrent que l’expression de la protéine SNAT1 est diminuée (-

30%) dans les cellules placentaires cultivées en présence d’adiponectine (250 ng/ml). L’ensemble de 

ces résultats suggère que dans les CTV, l’adiponectine réduit le transport du glucose et dans une 

moindre mesure celui des acides aminés. 

Afin d’identifier la voie métabolique du glucose intracellulaire dans les CTV, nous avons réalisé le 

dosage de lactate et d’ATP total. Ainsi, nous avons observé qu’après 24 h de traitement, l’adiponectine 

réduit significativement la production de lactate par les CTV (-16% et -22% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, 

respectivement). Cet effet est également décrit après 48 heures de culture, où nous observons une 

diminution de la production de lactate (-16%) par les CTV en présence d’adiponectine (250 ng/ml). En 

parallèle, après 48 heures de culture, nous avons démontré que l’adiponectine induit une augmentation 

de la production d’ATP total par les CTV (+30% et +24% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). 

Ainsi, l’adiponectine favorise la glycolyse aérobie dans les CTV. 

La mitochondrie est l’organite clé du métabolisme énergétique et de la production d’ATP. Nous avons 

donc souhaité étudier plus précisément le rôle de l’adiponectine sur la fonction mitochondriale dans les 

CTV. Nous avons tout d’abord observé que l’adiponectine réduit significativement le nombre de 

mitochondries actives dans les CTV (-44% et -62% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement). Cet effet 

semble s’expliquer par un effet inhibiteur de l’adiponectine sur la biogénèse mitochondriale. En effet, 

nous avons mesuré par RT-qPCR que l’adiponectine à la dose de 250 ng/ml spécifiquement, réduit 

significativement l’expression de gènes clés de la biogénèse mitochondriale, tels que PGC-1α (-39%), 

ERRγ (-47%), SIRT1 (-48%) et NRF1 (-47%). L’adiponectine inhibe la fonction mitochondriale 

dans les CTV. 

De manière surprenante, l’adiponectine semble donc exercer des effets contradictoires sur le 

métabolisme énergétique des CTV. En effet, alors qu’elle inhibe la biogénèse mitochondriale, réduisant 

ainsi le nombre de mitochondries actives et fonctionnelles, elle augmente la production d’ATP. Cette 

perte du stock mitochondrial associée à une augmentation de la production d’énergie est observée au 

cours du processus apoptotique. Nous nous sommes donc intéressés aux effets de l’adiponectine sur 



 

  
 

l’apoptose des CTV. Nous avons observé que l’adiponectine augmente fortement l’expression de deux 

gènes pro-apoptotiques, BAX (+283%, +228% et +513% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement) et 

TP53 (+98%, +209% et +524% à 25 ng/ml et 250 ng/ml, respectivement) dans les CTV après 24 h de 

traitement. Ces effets sont maintenus après 48 h de traitement. En revanche, l’adiponectine ne modifie 

pas l’expression du gène anti-apoptotique BCL-2. Cependant le ratio BAX/BCL-2 est significativement 

augmenté après 24 h et 48 h de traitement en présence d’adiponectine. De plus, l’activation des caspases 

dans des explants placentaires est fortement augmentée (+141%) en présence d’adiponectine (250 

ng/ml). Cette augmentation est comparable à celle induite par la staurosporine, un agent apoptotique 

(+172%). L’ensemble de ces résultats suggèrent que l’adiponectine exerce une action pro-

apoptotique dans les CTV. 

Dans une dernière partie, nous avons souhaité invalider par ARN interférents les deux récepteurs 

spécifiques de l’adiponectine, ADIPOR1 et ADIPOR2 dans les CTV. Nos résultats de RT-qPCR 

valident notre protocole d’invalidation, puisque nous observons une réduction de l’expression de 

ADIPOR1 et ADIPOR2 après transfection des CTV par les siADIPOR1/R2 (-75% et -44% pour 

ADIPOR1 et ADIPOR2, respectivement). Nous avons également observé que la suppression de 

l’expression des ADIPOR entraîne la disparition (i) de l’effet inhibiteur de l’adiponectine sur 

l’expression du transporteur GLUT1 et (ii) de l’effet pro-apoptotique via TP53, suggérant que les 

récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 sont impliqués dans ces effets. 

 

Discussion  
 
Dans cette étude, nous avons démontré que l’adiponectine exerce des effets métaboliques atypiques dans 

les CTV. En effet, l’adiponectine inhibe l’expression des transporteurs de nutriments et la biogénèse 

mitochondriale. Ces effets sont totalement opposés à ceux décrits dans les cellules musculaires, tissu 

cible préférentiel de l’adiponectine. En revanche, il apparait qu’elle exerce dans les CTV son rôle 

d’hormone pro-apoptotique décrit dans les cellules endothéliales et les cellules musculaires. 

La croissance fœtale est un processus hautement contrôlé par le placenta tout au long de la grossesse. 

Ce contrôle fait intervenir de nombreux facteurs d’origine maternelle (cytokines, insuline, hormones 



 

  
 

stéroïdes…) et placentaire (cytokines, hormone lactogène placentaire, hormone chorionique 

gonadotrope…). Ces molécules agissent sur la croissance fœtale, en contrôlant en particulier (i) 

l’expression des transporteurs de nutriments dans le ST et (ii) l’apoptose placentaire. De plus, il a été 

décrit dans les cas de RCIU que les placentas présentent un défaut d’expression des transporteurs de 

nutriments et/ou un excès d’apoptose placentaire. A l’inverse, dans le cas des fœtus macrosomes, le 

transport de nutriments semble augmenté et l’apoptose placentaire diminuée. 

L’adiponectine maternelle pourrait réguler négativement la croissance fœtale en inhibant le transport de 

nutriments et en induisant un effet pro-apoptotique dans le placenta de premier trimestre. Ainsi, 

l’adiponectine contribuerait à réduire le risque de survenue de macrosomie fœtales et de toutes les 

complications associées. 
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ABSTRACT

The placenta exchanges nutrients between the mother and the
fetus and requires a constant abundant energy supply. Adipo-
nectin (a cytokine produced primarily by adipose tissue) controls
glucose and lipid homeostasis. It is well-known that maternal
serum adiponectin levels are inversely related to birth weight,
suggesting that adiponectin has a negative effect on fetal growth.
This effect appears to be related to the control of nutrient
transporters in human placenta. However, the underlying
molecular mechanisms have not yet been characterized. In the
present work, we studied adiponectin’s direct effect on human
primary cytotrophoblasts from first-trimester placenta. Our
result showed that in placental cells, adiponectin 1) inhibits
the expression of the major glucose transporters (GLUT1 and
GLUT12) and sodium-coupled neutral amino acid transporters
(SNAT1, SNAT2, and SNAT4), 2) enhances total ATP production
but decreases lactate production, 3) inhibits mitochondrial
biogenesis and function, and 4) stimulates cell death by
enhancing the expression of the pro-apoptotic B-cell lympho-
ma-2 (BCL-2)-associated X protein (BAX) and tumor protein P53
(TP53) gene expression and inducing the caspase activity. Small-
interfering RNA mediating the down-regulation of adiponectin
receptors (ADIPOR1 and ADIPOR2) was used to demonstrate
that adiponectin effects on placental nutrient transport and
apoptosis seemed to be essentially mediated by these specific
receptors. Taken as a whole, these results strongly suggest that
adiponectin regulates human placental function by limiting
nutrient transporter expression and inducing apoptosis. These
findings may help us to better understand adiponectin’s role in
placental pathologies such as intrauterine growth restriction,
which is characterized by fetal weight loss and drastic apoptosis
of placental cells.

adiponectin, apoptosis, fetal growth, nutrient transporter, villous
trophoblast

INTRODUCTION

Adiponectin is a 30 kDa protein, predominantly produced
by adipose tissue. In humans, it is present in high concentra-
tions in the blood (5–15 lg/ml) [1]. This adipokine assembles
as trimers (low molecular weight complexes) that may
assemble further to yield hexamers (middle molecular weight
forms) or more elaborate high molecular weight complexes
composed of nine hexamers. In humans, the high molecular
weight form is predominant in the circulation and corresponds
to the active biological form of adiponectin [2]. In 2003, two
specific adiponectin receptors (ADIPOR1 and ADIPOR2) were
identified [3]. ADIPOR1 is ubiquitously expressed but
ADIPOR2 is predominantly expressed in liver. Both receptors
contain seven transmembrane domains but are structurally and
functionally distinct from G-protein coupled receptors. More
recently, an additional receptor for adiponectin (T-cadherin)
has been described [4]. ADIPOR1 and ADIPOR2 activate a
variety of signal transduction pathways such as the AMP-
activated protein kinase (AMPK), protein kinase A, phospho-
inositide-3 kinase, and P38/P42/P44 mitogen-activated protein
kinase pathways [1, 3, 5, 6]. Adiponectin is mainly described
as an insulin-sensitizing hormone with an important role in the
regulation of energy metabolism [7, 8]. In skeletal muscle, for
example, adiponectin stimulates glucose transport (by increas-
ing glucose transporter [GLUT] 4 translocation [9] and
activating insulin signaling) and up-regulates molecules
involved in fatty acid transport, fatty acid oxidation, and
energy dissipation; this results in a reduction in triglyceride
content [10]. In the liver, adiponectin increases beta-oxidation
[11] and decreases gluconeogenesis [12]. These metabolic
effects are mainly mediated via the AMPK pathway, which acts
as a key sensor of the cell’s energy status. Moreover,
adiponectin is known to stimulate mitochondrial biogenesis
in muscle by increasing the expression of the genes encoding
the peroxisome proliferator-activated receptor gamma coacti-
vator-1 alpha (PPARGC1A) [10, 13], sirtuin 1 (SIRT1) [13,
14], and nuclear respiratory factor 1 (NRF1) [14]. Furthermore,
adiponectin has been shown to exert anti-inflammatory, anti-
angiogenic, anti-atherosclerotic, and antiproliferative roles in
various cell types [15]. Lastly, various in vitro studies have
reported that adiponectin promotes the apoptosis of many cell
types, including human mammary and endometrial cancer cells
[16–18]. Adiponectin’s pro-apoptotic effects might be due, at
least in part, to the direct regulation of the pro-apoptotic B-cell
lymphoma-2 (BCL-2) family protein, BCL-2-associated X
protein (BAX), the tumor protein P53 (TP53) gene expression,
and caspase-3 activation [16, 19].
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Implantation - Gestation, 2 avenue de la Source le Bièvre, UFR des
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In human pregnancy, trophoblast cells have an essential role
in embryo implantation and placental development. It is now
well established that trophoblast cells can differentiate
according to one of two distinct pathways. In the extravillous
pathway, cytotrophoblasts (CTs) proliferate, differentiate into
an invasive phenotype, and penetrate into the maternal decidua
and myometrium [20]. In the villous pathway, mononuclear
CTs fuse to form a specialized, multinuclear syncytium called
the syncytiotrophoblast (ST) on the outer layer of placental villi
[20]. The ST layer performs many placental functions
necessary for fetal growth and development, including nutrient
and gas exchanges as well as the synthesis of steroid and
peptide hormones [20]. Thus, the ST displays intense metabolic
activity, and it has been estimated that it accounts for 60% of
the placenta’s glucose consumption. Mitochondria perform a
variety of functions related to several distinct biochemical
processes, such as oxidative phosphorylation, amino acid and
lipid metabolism, apoptosis, and cell differentiation. The
mitochondria’s roles in energy production are essential for
embryo development and placental function. We recently
demonstrated that the mitochondrial content and expression of
various nuclear factors (estrogen-related receptor gamma
[ESRRG], PPARGC1A, and SIRT1) involved in mitochondrial
biogenesis and function are significantly lower in intrauterine
growth restriction (IUGR) placentas than in control placentas
[21]. These results suggested that mitochondrial integrity is
essential for correct development of the placenta and fetal
growth.

A growing body of evidence suggests that adiponectin is
involved in human reproductive function and, more
particularly, in the development of the fetal-placental unit
[22, 23]. For example, adiponectin knockout mice are fertile
[24], but transgenic mice overexpressing adiponectin are
sterile [25]. Although earlier reports suggested that adipo-
nectin was produced by human placenta, it is now well
established that this adipokine is only secreted by maternal
endometrial cells [26, 27]. However, ADIPOR1 and
ADIPOR2 are both expressed in human endometrium and
placenta, suggesting that this adipokine has an auto/
paracrine action at the fetal-maternal interface [27, 28].
We have previously shown that adiponectin attenuates cell
proliferation in human first-trimester placenta and, inversely,
is able to promote both invasion and syncytialization of the
human trophoblast [29, 30]. Lastly, several studies have
reported that adiponectin is involved in the control of fetal
growth [31]. Indeed, maternal levels of circulating adipo-
nectin are inversely related to human fetal weight [31, 32].
Experiments performed on pregnant mice demonstrated that
adiponectin injection is associated with fetal weight loss
[33]. One explanation for the latter observation is that
adiponectin attenuates insulin signaling and inhibits solute
carries (SLC) family protein, such as the L-type amino acid
transporters (LAT), sodium-coupled neutral amino acid
transporters (SNAT), and GLUT3 expressions in murine
placenta [28, 33]. This hypothesis was confirmed by in vitro
experiments in human CTs from third-trimester placenta [34,
35]. Taken as a whole, these results suggest that adiponectin
regulates fetal growth. However, the underlying molecular
mechanisms have not been identified.

In view of adiponectin’s known involvement in energy
metabolism and fetal growth control, the objective of the
present study was to specify, the adiponectin’s direct effects on
1) nutrient transport and utilization, 2) mitochondrial biogen-
esis, and 3) cell apoptosis in human villous trophoblasts from
first-trimester placenta.

MATERIALS AND METHODS

Materials

Dulbecco-modified Eagle medium and Ham F-12 nutrient mix (DMEM/
F12), penicillin, and streptomycin were purchased from Sigma Chemical Co.
Fetal calf serum (FCS) was purchased from Gibco (Invitrogen). Superscript II
RNase H-RT and primers were from Invitrogen, and RNAse inhibitor was
obtained from AMRESCO. Nucleospin RNA II kit was obtained from
Machery-Nagel. Trypsin was provided by Difco Laboratories. Recombinant
human adiponectin was provided by R&D Systems Europe Ltd. The suppliers
of the various antibodies used are described in the following paragraphs.

Preparation of Human Villous CTs

The study was approved by the local ethical committee (Comité Consultatif
de Protection des Personnes dans la Recherche Médicale, protocol 01-78), and
informed consent was provided by each donor prior to sampling. First-trimester
human placental tissues (gestational age: 5–10 wk) were obtained from healthy,
pregnant women aged between 22 and 44 at the time of a legal abortion.
Villous CTs were prepared from the tips of placental villi as previously
described [36]. The CTs were seeded in 12-well culture plates or in a LabTech
culture device (1.5 3 106 and 6.0 3 104 cells per well, respectively) and
cultured in phenol-red-free DMEM/F12 medium supplemented with strepto-
mycin (10 lg/ml), penicillin (100 U/ml), and FCS (10%) at 378C under 5%
CO

2
and 95% air atmosphere for 24 h. Next, CTs were cultured in DMEM/F12

medium supplemented with FCS (1%) in the presence or absence of
recombinant human adiponectin (25, 250, or 500 ng/ml) for 24 or 48 h.

Immunocytochemistry

Villous CTs were plated in a LabTech culture device (BD Biosciences) and
cultured in DMEM/F12 medium supplemented with FCS (10%). After 72 h of
treatment, cells were washed three times in phosphate-buffered saline (PBS)
and fixed in methanol for 10 min at 48C. Nonspecific immunoglobulin G
binding was prevented by incubation in PBS with 3% bovine serum albumin
for 1 h at room temperature. Mouse monoclonal anti-human cytokeratin-7
primary antibody (1:100 dilution, M-7018; Dako Cytomaton) was incubated
with the villous CTs for 1 h at room temperature. The slides were then rinsed
with PBS and incubated with an Alexa-488-conjugated, goat-anti-mouse
secondary antibody (1:400 dilution, Amax/Emax: 488/519, A-11001; Thermo
Fisher Scientific Inc.) for 1 h at room temperature. Cell nuclei were
counterstained with 1 lg/ml Hoechst 33258 (Sigma-Aldrich). As a negative
control, villous CTs were processed in the absence of primary antibody.
Immunostained samples were observed with an inverted laser scanning
confocal microscope (Leica white light laser TCS SP8-X; Leica Microsystems).

Placental Explants Culture

Samples of placental tissue (gestational age: 6–10 wk) were obtained from
healthy pregnant women aged between 18 and 35 at the time of a legal
abortion. Placental tissues were placed in saline (150 mM NaCl), washed
several times, and dissected aseptically to remove decidual tissues and fetal
membranes. Placental explants were cultured on collagen type-I-coated dishes
(BD Biosciences) in DMEM/F12 medium with FCS (1%) at 378C under 5%
CO

2
and 95% air atmosphere for 48 h in the presence or absence of adiponectin

(250 ng/ml) or the positive control staurosporin (0.1 lM).

Immunohistochemistry

Placental explants were fixed in cold phosphate-buffered neutral parafor-
maldehyde (4%), embedded in paraffin, and cut into 5 lm sections. For heat-
induced epitope retrieval, deparaffinized sections in 0.01 M citrate buffer were
treated three times for 5 min at 908C in a microwave oven. Endogenous
peroxidase activity was blocked with 1% H

2
O
2
, and nonspecific immunoglob-

ulin G binding was blocked by incubation with normal blocker serum. To study
nutrient transporters expression, samples were incubated with primary GLUT1
(1:100 dilution; Millipore) and SNAT1 (1:100 dilution, sc-33441; Santa Cruz
Biotechnologies, Inc.) antibodies for 1 h at room temperature. Caspase-cleaved
cytokeratin-18 fragment, specific for cell apoptosis, was studied using M30
antibody (1:10 dilution, M30 CytoDEATH; Roche) for 1 h at room
temperature. The slides were then rinsed and incubated with biotin-conjugated
secondary antibody for 10 min at room temperature. Visualization was
achieved using a 3,30 -diaminobenzidine (DAB) detection kit (Ventana Medical
Systems). As a negative control, placental explants were processed in the
absence of primary antibody. Before mounting, the slides were counterstained
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with hematoxylin. For each culture condition, digital images of DAB-stained

placenta slides were obtained at 203magnification using a whole-slide scanner

(Aperio AT2; Leica Biosystems). Specific immunostaining over three

representative fields was quantified using positive pixel count algorithm from

Aperio ImageScope software (http://www.leicabiosystems.com/

pathology-imaging/aperio-epathology/; Leica Biosystems).

Mitochondrial Staining

Villous CTs plated in a LabTech culture device were cultured in DMEM/

F12 medium supplemented with FCS (1%) in the presence or absence of

adiponectin (25 or 250 ng/ml). After 48 h of treatment, the cells underwent

mitochondrial staining with 100 nM Mitotracker Red CMXRos (Amax/

Emax: 579/599; Invitrogen) in DMEM/F12 medium supplemented with FCS

(1%) for 30 min at 378C. Cells were fixed in methanol for 10 min at 48C and

washed with PBS twice before cell nuclei were counterstained with Hoechst

33258 (1 lg/ml). As a negative control, villous CTs were processed in the

absence of Mitotracker. Fluorescence was visualized with an inverted laser

scanning confocal microscope (Leica white light laser TCS SP8-X; Leica

Microsystems). Five to ten cellular events per condition were randomly
selected, and Mitotracker intensity (arbitrary unit) was estimated using the
postimaging procedure in ImageJ software (http://www.imagej.nih.gov/ij).
Mitochondria:cell ratios were estimated by normalizing the mitochondrial
staining intensity against the total number of nuclei inside each cellular
event.

Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction

Villous CTs were seeded in a 12-well culture plate and cultured in DMEM/
F12 medium supplemented with FCS (1%) in the presence or absence of
adiponectin (25, 250, or 500 ng/ml) for 24 or 48 h. Total RNA (0.1 lg) was
extracted and reverse-transcribed as previously described [37]. Quantitative
PCR was performed using the C1000 Thermal Cycler (CFX96 real-time
system; BioRad) and the primer sets indicated in Table 1. The second derivative
maximum method was used to automatically determine the crossing point for
individual samples. The three reference genes (ribosomal protein L13A
[RPL13A], TATA-binding protein [TBP], and B2-microglobulin) were chosen

TABLE 1. Primers used for RT-PCR.

Primer set Sequence PCR product (bp)

SLC2A1 298
Sense 50 TGA GCA TCG TGG CCA TCT TT 30

Antisense 30 AA GCT ACT CTA GCG AAG GCC 50

SLC2A12 219
Sense 50 AAG AGA GGG GAG ACG ACC TC 30

Antisense 30 CC TAG TCT CCT GCT CGG TAC 50

SLC38A1 187
Sense 50 GTG TAT GCT TTA CCC ACC ATT GC 30

Antisense 30 TGA ACT GTA AGA TAC TGT TGC ACG 50

SLC38A2 141
Sense 50 ACG AAA CAA TAA ACA CCA CCT TAA 30

Antisense 30 A TAC GAC ACG GTT AAG ACT AGA 50

SLC38A4 152
Sense 50 TTG CCG CCC TCT TTG GTT AC 30

Antisense 30 T GAT TGA CAC GGG TAA CAG GAG 50

PPARGC1A 191
Sense 50 ACT GCA GGC CTA ACT CCA CCC AC 30

Antisense 30 CC CGG CCT CGT TAG GCT CAA 50

ESRRG 129
Sense 50 TGG TCC CAA CTG GCT GTG CC 30

Antisense 30 CC AAC GGC CAG CGT GTA CCT 50

SIRT1 143
Sense 50 AAA AAC CTC CAC GAA CAC AAA AA 30

Antisense 30 TGC TTG GTC TAA AAG TGT GAC AAT C 50

NRF1 121
Sense 50 TGT AGC TCC CTG CTG CAT CT 30

Antisense 30 GA GTG GAG GGA CAT TGC ACC 50

BCL-2 196
Sense 50 ATG TGT GTG GAG AGC GTC AAC C 30

Antisense 30 CCG ACA GAG TCA TCT GAG GCA TGA 50

BAX 188
Sense 50 CAA ACT GGT GCT CAA GGC C 30

Antisense 30 TAG AAA CAC CGC CCT CAC G 50

TP53 231
Sense 50 ACT AAG CGA GCA CTG CCC AA 30

Antisense 30 CAG TCA GAT GGA GGG CGG TA 50

ADIPOR1 71
Sense 50 TTC TTC CTC ATG GCT GTG ATG T 30

Antisense 30 GCT TAA GGA CTC GCG AAG AA 50

ADIPOR2 76
Sense 50 ATA GGG CAG ATA GGC TGG TTG A 30

Antisense 30 ACA TAC GAC GGG CCT AGG 50

TBP 132
Sense 50 TGC ACA GGA GCC AAG AGT GAA 30

Antisense 30 CAC ATC ACA GCT CCC CAC CA 50

B2-MICROGLOBULIN 86
Sense 50 TGC TGT CTC CAT GTT TGA TGT ATC T 30

Antisense 30 TCT CTG CTC CCC ACC TCT AAG T 50

RPL13A
Sense 50 CCT GGA GGA GAA GAG GAA AGA GA 30 125
Antisense 30 TTG AGG ACC TCT GTG TAT TTG TCA A 50
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as previously described [27]. For each sample, the concentration ratios (target/
three reference mRNA) were calculated using CFX Manager (Version 3.0;
BioRad) and expressed in arbitrary units. The data were expressed as
percentages of the control situation. Calibration curves were log-linear over
the quantification range, with correlation coefficients (r2) . 0.99 and
efficiencies ranging from 1.8 to 2. The intra-assay variability of duplicate
crossing-point values never exceeded 0.2 cycles, and the interassay variability
(coefficient of variation) ranged from 1.9% to 4.1% for 8 to 10 runs of each
transcript.

Lactate Production

Lactate release in the culture medium was measured using an automated
enzymatic analysis (Roche). The level was normalized to 1 lg of total proteins
in the supernatant. Protein concentrations were measured according to Bradford
with bovine serum albumin as the standard.

Human Chorionic Gonadotropin Secretion

The human chorionic gonadotropin (hCG) concentration was measured in
the culture medium using an automated immune-chemiluminescence analysis
with the total bhCG reagent kit (Abbot). In order to compare the hCG secretion,
results were normalized to 1 lg of total proteins. Protein concentration was
measured as described above.

ATP Production

Cellular ATP production was assessed using an ATP assay kit (ab83355;
Abcam) according to the manufacturer’s instructions.

RNA Interference for ADIPOR1 and ADIPOR2

Two pairs of small-interfering RNAs (siRNAs) corresponding to different
regions of each receptor gene were chemically synthesized by Qiagen. The
sequences of the sense siRNAs are presented in Table 2. A fluorescently
labeled, nonsilencing control siRNA (siNS) was useful for the optimization of
transfection conditions and as a control for nonspecific silencing effects. For
the knockdown experiments, villous CTs were plated in 12-well dishes at 1.53
106 cells per well. Cells were transfected with siRNAs (25 nM/well) using a
Lipofectamine RNAiMAX transfection reagent from Invitrogen according to

the manufacturer’s instructions. Adiponectin (250 ng/ml) was added 24 h after
transfection. After 48 h of culture, the mRNA expression was analyzed by
quantitative RT-PCR (RT-qPCR) as described above.

Statistics

Statistical analysis was performed on the raw data from 6 to 10 separate
experiments. A nonparametric, paired Wilcoxon test was used to compare the
effect of adiponectin concentration with the control situation (i.e., the absence
of adiponectin) for a given exposure time.

RESULTS

Characterization of Human Villous CTs

To assess the purity of our CT preparation, cells were
cultured in DMEM/F12 medium for 72 h. We then observed
two characteristics of villous CTs: the expression of cytoker-
atin-7 (specific for glandular epithelium) and the formation of a
syncytium. Villous CTs are able to fuse spontaneously after
48�72 h of culture in vitro [38]. The microscopy analysis (Fig.
1) revealed that isolated cells presented both these character-
istics; 95% of the cells stained positive for cytokeratin-7.
Moreover, our cell preparation was not significantly contam-
inated by the other major placental cell type (extravillous CTs)
because the latter require an artificial matrix for growth in vitro
[39]. In parallel, we studied syncytialization of villous CTs by
measuring hCG production. Our results revealed that this
hormonal production gradually increased during spontaneous
differentiation (1113 6 271, 4232 6 910, and 10015 6 867
mUI/lg of protein after 24, 48, and 72 h of cell culture,
respectively).

Effect of Adiponectin on Nutrient Transporters

We investigated the in vitro effect of adiponectin (25, 250,
and 500 ng/ml) on GLUT1 and GLUT12 mRNA expressions
(encoded by SLC2A1 and SLC2A12 genes, respectively) in
villous CTs. After 24 h of treatment (Fig. 2A), a down-
regulation of GLUT1 mRNA expression by adiponectin was
observed for all concentrations tested with a maximal effect at
250 ng/ml (�50%). Similarly, adiponectin decreased GLUT12
mRNA expression at 25 ng/ml and 250 ng/ml (�36% for both
concentrations). After 48 h of treatment (Fig. 2B), adiponectin
significantly reduced GLUT1 mRNA expression at 250 ng/ml

TABLE 2. Small-interfering RNA sequences.

Target Sequence

ADIPOR1 50 AAG GAC AAC GAC TAT CTG CTA 30

50 CTG GCT AAA GGA CAA CGA CTA 30

ADIPOR2 50 ACC AAT TTA AGT GAA CAT TTA 30

50 CGG CTC TCC TTG AAT AAG AAA 30

FIG. 1. Characterization of human villous CTs. After isolation, CT cells were cultured in a DMEM/F12 medium for 72 h. Cytokeratin-7 staining was
revealed as described in Materials and Methods. A) Negative staining control without primary antibody. B) Villous CT stained with anti-cytokeratin-7
antibody. Magnification310.
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(�40%) with a maximal effect at 500 ng/ml (�50%). Finally,
GLUT12 mRNA expression was also reduced by adiponectin
at 25, 250, and 500 ng/ml (�18%, �33%, and 56%,
respectively).

In parallel, we studied adiponectin’s effect on SNAT1,
SNAT2, and SNAT4 mRNA expressions (encoded by
SLC38A1, SLC38A2, and SLC38A4 genes, respectively) in
villous CTs. After 24 h of treatment (Fig. 3A), we found that
adiponectin at 25 and 250 ng/ml significantly reduced SNAT1
mRNA expression (�36% and �49%, respectively). Adipo-
nectin also reduced SNAT2 mRNA expression at 250 and 500
ng/ml (�33% and �46%, respectively). Concerning SNAT4
mRNA expression, we observed a very significant inhibition
by adiponectin at only 250 ng/ml (�50%). However, in our
experimental conditions, this negative effect of adiponectin on
SNAT mRNA expressions did not seem to be confirmed at 48
h (Fig. 3B).

Finally, we performed immunohistochemistry experiments
in order to confirm our previous results on mRNA expressions.
As shown in Figure 4, GLUT1 and SNAT1 protein expressions
are lower (�20% and �30%, respectively) in first-trimester
placental cells when incubated with adiponectin (250 ng/ml)
for 48 h.

Effect of Adiponectin on Energy Metabolism

To determine the effect of adiponectin on energy metabo-
lism, we measured lactate release in cell supernatant and
cellular ATP levels in the presence or absence of adiponectin
(25 or 250 ng/ml). After 24 h of treatment (Fig. 5A), lactate
levels were significantly lower in presence of adiponectin at 25
and 250 ng/ml (�16% and�22%, respectively). After 48 h, we
observed a significant inhibition of lactate production by
adiponectin at only 250 ng/ml (�16%). In contrast, we

observed a significant positive effect of adiponectin (25 and
250 ng/ml) on total (mitochondrial and cytosolic) ATP levels
(þ30% and þ24%, respectively) after 48 h of exposure (Fig.
5B).

Effect of Adiponectin on Mitochondrial Function and
Biogenesis

Most of the cell’s ATP is produced by the mitochondria. To
assess adiponectin’s effect on mitochondrial activity in villous
CTs, we used a specific, fluorescent Mitotracker Red CMX
Ros to stain functional mitochondria. Confocal microscopy
revealed that cells incubated with adiponectin (25 or 250 ng/
ml) had significantly fewer active mitochondria than control
cells (�44% and �62%, respectively) after 48 h of treatment
(Fig. 6, A–E).

In parallel, the mRNA levels of four genes involved in the
mitochondrial biogenesis process (PPARGC1A, ESRRG,
SIRT1, and NRF1) were studied in villous CTs exposed to
adiponectin (25 or 250 ng/ml) for 24 h. Under these
experimental conditions, we observed a significant decrease
in PPARGC1A, ESRRG, SIRT1, and NRF1 mRNA expres-
sions (�39%,�47%,�48%, and�47%, respectively) in human
villous CTs in the presence of adiponectin at 250 ng/ml (Fig.
6F).

Effect of Adiponectin on Cell Apoptosis

Lastly, we examined the effect of different adiponectin
concentrations on the apoptotic process of villous CTs. After
24 h of treatment (Fig. 7A), adiponectin at 25, 250, and 500 ng/
ml, significantly increased BAX mRNA expression (þ283%,
þ228%, and þ513%, respectively) and TP53 mRNA expres-
sion (þ98%, þ209%, and þ524%, respectively). After 48 h of

FIG. 2. Effect of adiponectin on glucose transporter mRNA expression in human villous CTs. CT cells were exposed to adiponectin (25, 250, or 500 ng/
ml) for 24 and 48 h. Total RNA were extracted after the treatment. GLUT1 and GLUT12 mRNA levels were quantified by RT-qPCR as described in
Materials and Methods. A) Villous trophoblast cells were exposed to adiponectin for 24 h. The values are the mean 6 SEM from 13 separate experiments.
B) Villous trophoblast cells were exposed to adiponectin for 48 h. The values are the mean6 SEM from nine separate experiments.*P , 0.05; **P , 0.01;
NS, nonsignificant (Wilcoxon test).
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FIG. 4. Effect of adiponectin on GLUT1 and SNAT1 protein expression in human placenta. First-trimester human placenta were exposed to adiponectin
(250 ng/ml) for 48 h. GLUT1 and SNAT1 protein immunostaining were revealed as described in Materials and Methods. Magnification320. The figure
shown is representative from among seven separate experiments. A, B) GLUT1 protein immunostaining: (A) control (0 ng/ml) and (B) adiponectin (250 ng/
ml). C–E) SNAT1 protein immunostaining: (C) control (0 ng/ml), (D) adiponectin (250 ng/ml), and (E) negative control. F) Quantification of staining
intensity. The area of GLUT1 and SNAT1 immunostaining was determined using Aperio ImageScope software. The values are the mean6 SEM from seven
separate experiments. *P , 0.05; **P , 0.01 (Wilcoxon test).

FIG. 3. Effect of adiponectin on amino acid transporters mRNA expression in human villous CTs. CT cells were exposed to adiponectin (25, 250, or 500
ng/ml) for 24 and 48 h. Total RNA were extracted after treatment. SNAT1, SNAT2, and SNAT4 mRNA levels were quantified by RT-qPCR as described in
Materials and Methods. A) Villous trophoblast cells were exposed to adiponectin for 24 h. The values are the mean 6 SEM from 13 separate experiments.
B) Villous trophoblast cells were exposed to adiponectin for 48 h. The values are the mean6 SEM from nine separate experiments.*P , 0.05; **P , 0.01;
***P , 0.001; NS, nonsignificant (Wilcoxon test).
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treatment (Fig. 7B), adiponectin up-regulated BAX mRNA
expression only at 250 and 500 ng/ml (þ399% and þ1004%,
respectively) but increased TP53 mRNA expression at all
concentrations tested (þ48%, þ73%, and þ130%, respective-
ly). However, in the same experimental conditions, adiponectin
did not modify BCL-2 mRNA expression in human CT cells.
Therefore, the BAX:BCL-2 ratio was significantly increased
after 24 and 48 h adiponectin treatment.

Finally, we found that M30 immunostaining (reflecting
caspase activity) was greater (þ141%) in placental explants
exposed to adiponectin (250 ng/ml) for 48 h than in controls
(Fig. 8, A–E). A positive control with staurosporin (0.1 lM)
gave a comparable percentage of M30 immunostaining
(þ172%).

Effect of ADIPOR1 and ADIPOR2 Invalidation

In these experiments, we used two different siRNAs for
each receptor. We observed a significant decrease of ADIPOR1
and ADIPOR2 mRNA expressions (�75% and �44%,
respectively) after an invalidation of 48 h (Fig. 9A).
Furthermore, as shown in Figure 9B, this partial suppression
of ADIPOR1 and ADIPOR2 with siRNAs abolished, signif-
icantly decreased GLUT1 mRNA expression and increased
TP53 mRNA expression by adiponectin.

DISCUSSION

It is well established that birth weight is positively
correlated with the mother’s body mass index before and
during pregnancy [40]. Moreover, the association between
abnormally small or abnormally large size at birth, and obesity
later in life, indicates that the risk of metabolic disease
corresponds to a transgenerational transmission [41]. Fetal
growth is largely dependent on the delivery of oxygen and
nutrients across the placenta. The placenta’s ability to supply
the fetus with nutrients is determined by a multitude of factors,
including the mother’s nutritional status, utero-placental blood
flow, and the expression and function of trophoblast nutrient
transporters [42]. However, the placenta is not merely a passive
conduit for nutrients; there is a growing body of evidence to
suggest that the placenta acts as a nutrient sensor, integrating
signals from the mother and the fetus and adapting its
development as a function of the maternal nutrient environment
[43]. To better understand the mechanisms governing fetal-
maternal exchanges, it is important to identify the maternal and
fetal factors that regulate placental function. Of the various
molecules secreted at the fetal-maternal interface, adiponectin
appears to have a crucial role. Several studies have shown that
maternal adiponectin levels are negatively correlated with birth
weight [31, 32] and consequently reduce the risk of fetal

FIG. 5. Effect of adiponectin on glucose intracellular utilization in human villous CTs. CT cells were exposed to adiponectin (25 or 250 ng/ml). Lactate
and ATP production were measured after 24 and 48 h as described in Materials and Methods. A) Lactate production was measured after 24 and 48 h in
cell supernatants. The values are the mean 6 SEM from 10 separate experiments. The control values were 4.29 6 0.92 and 3.31 6 0.89 mmol/lg protein
for 24 and 48 h, respectively. B) Total ATP production was determined after 48 h. The values are the mean 6 SEM from seven separate experiments. The
control values were 0.14 6 0.03 mM ATP. *P , 0.05; **P , 0.01; NS, nonsignificant (Wilcoxon test).
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FIG. 6. Effect of adiponectin on mitochondrial activity in human villous CTs. A–E) CT cells were exposed to adiponectin (25 or 250 ng/ml) for 48 h.
Mitochondrial activity was developed as described inMaterials and Methods. Mitochondrial activity was analyzed by confocal microscopy. Magnification
363. The figure shown is representative from among six separate experiments. A) Control (0 ng/ml). B) Adiponectin (25 ng/ml). C) Adiponectin (250 ng/
ml). D) Negative control (absence of Mitotracker). E) Quantification of Mitotracker intensity. The area of mitochondrial staining per cell was determined
using the ImageJ software available at http://imagej.nih.gov/ij. Results are the mean 6 SEM of six separate experiments. F) CT cells were exposed to
adiponectin (25 or 250 ng/ml) for 24 h. Total RNA was extracted. PPARGC1A, ESRRG, SIRT1, and NRF1 mRNA levels were quantified by RT-qPCR. The
values are the mean 6 SEM from eight separate experiments.*P , 0.05; **P , 0.01; NS, nonsignificant (Wilcoxon test).

FIG. 7. Effect of adiponectin on BAX, BCL-2 and TP53 expression in human villous CTs. CT cells were exposed to adiponectin (25, 250, or 500 ng/ml) for
24 and 48 h. Total RNAwere extracted after the treatment. BAX, BCL-2, and TP53 mRNA levels were quantified by RT-qPCR as described in Materials and
Methods. A) Villous trophoblast cells were exposed to adiponectin for 24 h. The values are the mean 6 SEM from 13 separate experiments. B) Villous
trophoblast cells were exposed to adiponectin for 48 h. The values are the mean 6 SEM from nine separate experiments.*P , 0.05; **P , 0.01; NS,
nonsignificant (Wilcoxon test).
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macrosomia [44]. However, the underlying molecular mecha-

nisms have not been fully elucidated. In this context, we

studied the in vitro effect of adiponectin on the expression of

some nutrient transporters and on mitochondrial functions in

human villous CTs from first-trimester placentas. In the present

study, human recombinant adiponectin effects were observed

with concentrations (25–500 ng/ml) much lower than those

found in normal human circulation or in cord blood during

gestation [45, 46]. However, the human recombinant adipo-

nectin used in this work contains mainly the high molecular

weight form [47], known as the active form of adiponectin

[48]. Moreover, adiponectin is commonly used for in vitro

experiments with placental and other cell types at these

subphysiological concentrations [27, 29, 30, 49].

In contrast to the well-characterized insulin-sensitizing

actions of adiponectin, our results clearly show that adiponectin

FIG. 8. Effect of adiponectin on caspase activity in human placenta. First-trimester human placenta were exposed to adiponectin (250 ng/ml) or
staurosporin (0.1 lM) for 48 h. Caspase activity was evaluated by M30 immunostaining as described in Materials and Methods. Magnification320. The
figure shown is representative from among eight separate experiments. A) Control (0 ng/ml). B) Adiponectin (250 ng/ml). C) Staurosporin 0.1 lM (positive
control). D) Negative control. E) Quantification of M30 immunostaining. The area of M30 staining was determined using Aperio ImageScope software.
The values are the mean 6 SEM from eight separate experiments. **P , 0.001 (Wilcoxon test).

FIG. 9. Role of specific adiponectin receptors on adiponectin effects in human villous CTs. CT cells were cultured for 48 h in presence of 25 nM
siADIPOR1/R2 or 10 nM siNS. Total RNA were extracted after treatment and quantified by RT-qPCR as described in Materials and Methods A) ADIPOR1
and ADIPOR2 mRNA levels were measured in transfected cells. Results are the mean 6 SEM of six separate experiments. B) CT cells transfected with
siADIPOR1/R2 or siNS were exposed to adiponectin (250 ng/ml). GLUT1 and TP53 mRNA levels were quantified by RT-qPCR. Results are the mean 6
SEM of eight separate experiments. *P , 0.05; **P , 0.01; NS, nonsignificant (Wilcoxon test).
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inhibits GLUT1 and GLUT12 expressions, the two major
glucose transporter isoforms in first-trimester human villous
CTs [50]. This finding agrees with Caminos et al.’s [28] report
of significant down-regulation of GLUT3 mRNA expression in
rat placentas after chronic adiponectin treatment during
gestation. Consequently, adiponectin exerts an atypical effect
on glucose homeostasis in placental tissue.

Moreover, we observed the specific down-regulation of
SNAT1, SNAT2, and SNAT4 expressions, the principal amino
acid transporters in placenta, in villous CTs exposed to
adiponectin [51]. These data disagree with previous studies
of human CTs from term placentas, which found that
adiponectin exposure affects SNAT1, SNAT2, and SNAT4
expressions (only in the presence of insulin) [34, 35]. However,
in vivo experiments have shown that chronic infusion of
adiponectin in pregnant mice was associated with down-
regulation of placental amino acid transporters and a 19% drop
in fetal weight [33]. Taken as a whole, these observations
suggest that the effects of adiponectin on placental amino acid
transport seem to be 1) gestational-age-dependent as already
shown by our previous studies of the adiponectin’s prodiffer-
entiation properties [29] and 2) insulin-independent (at least in
part) during the first trimester. Overall, human adiponectin
seems to down-regulate placental nutrient transport during
pregnancy.

Because the majority of adiponectin’s metabolic effects are
mediated by functional mitochondria, we next looked at this
organelle’s involvement in adiponectin’s placental actions.
First, our results demonstrate that adiponectin is associated
with greater total ATP production and lower lactate production
by villous CTs. Hence, adiponectin might promote aerobic
glycolysis and energy production in villous CTs in order to
support the placenta’s high energy needs. Further experiments
will be needed to complete such observations and to specify
adiponectin’s action on glucose metabolism in placental cells.
Second, we showed that adiponectin surprisingly inhibits
placental mitochondrial biogenesis by 1) reducing the expres-
sion of the main genes involved in this process (PPARGC1A,
ESRRG, SIRT1, and NRF1) [52] and 2) limiting the number of
functional mitochondria in villous CT cells. Our results
disagree with other studies describing adiponectin as a
hormone that activates mitochondrial function in organs with
high metabolic activity (such as muscle and liver) [10, 13, 14].
Once again, our results describe an atypical action of
adiponectin in human placenta.

Here, we found that adiponectin is associated with greater
ATP production and lower concomitant mitochondrial biogen-
esis (i.e., fewer functional mitochondria). These paradoxical
effects revealed a possible apoptotic role for adiponectin in
human villous CTs. It is well-known that higher ATP
production and lower mitochondrial biogenesis are observed
during apoptosis [53, 54]. In this context, we studied
adiponectin’s effects on the apoptotic potential of villous
CTs. Our results demonstrate that adiponectin up-regulates the
expression of the pro-apoptotic TP53 gene and increases the
BAX:BCL-2 ratio, a sign of cell apoptosis. Moreover, exposure
to adiponectin was associated with more intense M30
immunostaining, suggesting that this adipokine has a pro-
apoptotic role via caspase activity.

Moreover, silencing the ADIPOR1 and ADIPOR2 genes
suppressed adiponectin effect on TP53 and also GLUT1
mRNA expressions. These results suggest a critical implication
of ADIPOR in adiponectin regulation of nutrient transport and
apoptosis in human villous CT cells. These results are in
accordance with our previous observations describing that

trophoblastic cells did not express the novel characterized
adiponectin receptor, T-cadherin [27].

Various studies have attempted to determine adiponectin’s
involvement in some pathologies of pregnancy and in
particular IUGR, characterized by low fetal weight, small
length, and small head circumference [55]. Moreover,
abnormal maternal levels of adiponectin are generally observed
in the context of IUGR. More precisely, maternal adiponectin
concentration is lower in IUGR compared with appropriate
gestational age fetuses [56]. It has also been reported that
IUGR placentas present 1) abnormal mitochondrial ultrastruc-
ture, content, and function [57] and 2) marked trophoblast
apoptosis and thus hypotrophic placental tissue [58, 59]. Our
results showing an apoptotic effect of adiponectin in
trophoblastic cells are in accordance with a previous report in
which the placental adiponectin-ADIPOR1 interaction induced
cell apoptosis in a context of pre-eclampsia with IUGR [60].
Adiponectin’s pro-apoptotic effect has already been described
in various tissues and cell types [16–18]. Placental cells
consequently constitute a new example of adiponectin’s
decisive role in cell death. Lastly, a recent study performed
in our laboratory demonstrated that the placental mitochondrial
DNA content from human third-trimester placenta is directly
correlated with fetal weight [21]. In the present study, we found
that adiponectin modulates mitochondrial biogenesis and
apoptosis in human placenta. Hence, we hypothesize that this
adipokine has a causative role in the regulation of fetal growth
by modulating nutrient transport and mitochondrial functions.
Given the demonstrated importance of this hormone in
maintaining energy homeostasis in other biological systems,
there is a real need to better understand the effects of
adiponectin on placental metabolism. We are currently
performing experiments concerning this last point.

In conclusion, better knowledge of the underlying molecular
mechanisms will enhance our understanding of how adipo-
nectin controls placental development in normal pregnancies
and also in cases of IUGR and macrosomia. In turn, this should
enable mothers and children affected by these disorders to
receive better care.
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22. Chabrolle C, Tosca L, Ramé C, Lecomte P, Royère D, Dupont J.
Adiponectin increases insulin-like growth factor I-induced progesterone
and estradiol secretion in human granulosa cells. Fertil Steril 2009; 92(6):
1988–1996.

23. Ledoux S, Campos DB, Lopes FL, Dobias-Goff M, Palin M-F, Murphy
BD. Adiponectin induces periovulatory changes in ovarian follicular cells.
Endocrinology 2006; 147(11):5178–5186.

24. Ma K, Cabrero A, Saha PK, Kojima H, Li L, Chang BH-J, Paul A, Chan
L. Increased beta -oxidation but no insulin resistance or glucose
intolerance in mice lacking adiponectin. J Biol Chem 2002; 277(38):
34658–34661.

25. Combs TP, Pajvani UB, Berg AH, Lin Y, Jelicks LA, Laplante M,
Nawrocki AR, Rajala MW, Parlow AF, Cheeseboro L, Ding Y-Y, Russell
RG, et al. A transgenic mouse with a deletion in the collagenous domain of
adiponectin displays elevated circulating adiponectin and improved insulin
sensitivity. Endocrinology 2004; 145(1):367–383.

26. Takemura Y, Osuga Y, Yamauchi T, Kobayashi M, Harada M, Hirata T,
Morimoto C, Hirota Y, Yoshino O, Koga K, Yano T, Kadowaki T, et al.

Expression of adiponectin receptors and its possible implication in the
human endometrium. Endocrinology 2006; 147:3203–3210.
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37. Machinal-Quélin F, Dieudonné MN, Leneveu MC, Pecquery R, Giudicelli
Y. Proadipogenic effect of leptin on rat preadipocytes in vitro: activation
of MAPK and STAT3 signaling pathways. Am J Physiol Cell Physiol
2002; 282(4):C853–C863.

38. Kliman HJ, Nestler JE, Sermasi E, Sanger JM, Strauss JF. Purification,
characterization, and in vitro differentiation of cytotrophoblasts from
human term placentae. Endocrinology 1986; 118(4):1567–1582.

39. Tarrade A, Lai Kuen R, Malassiné A, Tricottet V, Blain P, Vidaud M,
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A. Présentation des résultats de thèse 
 
Les données de la littérature suggèrent que l’adiponectine pourrait contrôler négativement la croissance 

fœtale. Cependant, les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués ne sont pas décrits à ce jour. 

Au cours de ce travail de thèse, nous nous sommes donc intéressés aux rôles de l’adiponectine à 

l’interface fœto-maternelle humaine au cours du premier trimestre de grossesse. Nous avons ainsi 

observé que cette adipokine influence le développement et la physiologie de l’endomètre et du placenta.  

Dans les cellules endométriales stromales, nous avons démontré que l’adiponectine exerce des effets 

anti-différenciant et anti-invasif (article 1). Ainsi, nous pouvons supposer que des taux plasmatiques 

anormalement élevés de cette adipokine chez la femme participent à la mise en place de pathologies 

associées à un défaut de la décidualisation et/ou de l’invasion trophoblastique. Nous avons confirmé 

cette hypothèse chez des femmes souffrant de fausses-couches spontanées à répétition, pour lesquelles 

nous avons observé une adiponectinémie significativement augmentée comparativement aux femmes 

fertiles (article 2). En revanche, l’adiponectine semble favoriser l’accumulation et la sécrétion de 

glycogène dans les cellules stromales, créant ainsi un environnement endométrial bénéfique au 

développement fœtal précoce.  

Nous avons démontré que l’adiponectine diminue l’endocytose du glycogène par les cellules 

trophoblastiques villeuses issues de placentas précoces (obtenus avant l’oxygénation de la chambre 

intervilleuse). Ces résultats suggèrent que l’adiponectine pourrait contrôler négativement la nutrition 

histiotrophe du fœtus (article 3). De plus, nous avons décrit que dans les placentas plus tardifs (> 10 

S.A), l’adiponectine diminue la nutrition hémotrophe. L’adiponectine dérégule également le 

métabolisme énergétique, plus particulièrement en diminuant le stock de mitochondries actives. Enfin, 

l’adiponectine exerce un effet pro-apoptotique dans les cellules trophoblastiques (article 4).  

Ainsi, l’ensemble de ces résultats permet de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués 

dans les effets négatifs de l’adiponectine sur la croissance fœtale. En conclusion, l’adiponectine pourrait 

intervenir dans les premières étapes de la grossesse en contrôlant 1) la maturation d’un endomètre 

fonctionnel et 2) en contrôlant le transfert transplacentaire de nutriments.  



 

  
 

L’ensemble des résultats de cette thèse est résumé dans le schéma bilan présenté en Figure 49. 

 

 

Figure 49. Schéma bilan des résultats. 

 

 

B. L’adiponectine : un acteur clé de l’implantation embryonnaire 
 
L’implantation embryonnaire nécessite la mise en place d’un dialogue paracrine efficace entre les 

cellules trophoblastiques et les cellules endométriales. Chez l’Homme, les données de la littérature sont 

de plus en plus détaillées concernant le rôle de l’adiponectine dans le placenta. En revanche, l’action de 

l’adiponectine dans l’endomètre est peu décrite. 

Au cours de cette thèse, nous avons donc été l’une des premières équipes à étudier les effets directs in 

vitro de l’adiponectine dans les cellules endométriales humaines. En effet, une seule étude réalisée en 

2013, montre que l’adiponectine réduit la viabilité de ces cellules (Bohlouli et al., 2013). Ces résultats 

suggèrent que l’adiponectine régule le cycle cellulaire des cellules endométriales. Dans ce contexte, 

nous avons souhaité étudier les effets de l’adiponectine au cours de la décidualisation, étape clé de la 

différenciation endométriale et par conséquent de l’implantation embryonnaire. 



 

  
 

Nous avons tout d’abord clairement démontré que l’adiponectine inhibe l’expression ou la sécrétion de 

différents marqueurs de décidualisation (prolactine, IGFBP-1 et connexine-43) suggérant que cette 

adipokine freine la différenciation in vitro des cellules stromales de l’endomètre en cellules déciduales.  

De plus en plus, il est suggéré qu’une réaction déciduale exacerbée est néfaste pour l’établissement 

de la grossesse. En effet, une décidualisation excessive serait à l’origine d’une réduction de la durée de 

la fenêtre implantatoire. Ce phénomène provoquerait un asynchronisme entre l’embryon et l’endomètre, 

augmentant le risque d’une implantation retardée, responsable d’une perte embryonnaire 

(Farquharson/Stephenson, 2010). Ainsi, par son action anti-différenciante au cours de la décidualisation, 

l’adiponectine contribuerait à limiter ce phénomène. 

Nous avons ensuite étudié les effets de l’adiponectine sur le contrôle de l’invasion trophoblastique par 

les cellules déciduales humaines. Ce travail nous a permis de démontrer que l’adiponectine (i) diminue 

l’activité des métalloprotéases MMP-2 et MMP-9 et (ii) augmente l’expression de l’inhibiteur des 

métalloprotéases TIMP-3 dans les cellules déciduales. Ces résultats suggèrent que l’adiponectine exerce 

un effet anti-invasif dans l’endomètre. De manière intéressante, nous avons précédemment démontré 

au laboratoire que l’adiponectine exerce un rôle pro-invasif dans les cellules trophoblastiques 

extravilleuses humaines. Ce contrôle de l’invasion trophoblastique est réalisé via la régulation de la 

balance MMP-2,-9/TIMP-2 (Benaitreau et al., 2010a). Ainsi, il apparait, par cette action opposée dans 

l’endomètre et le placenta, que l’adiponectine est une cytokine régulatrice majeure du processus 

d’invasion trophoblastique. Par ce double contrôle, l’adiponectine pourrait donc contribuer à éviter une 

invasion trop profonde (placenta accreta) ou inversement trop superficielle (pré-éclampsie). 

 

1. L’adiponectine : un biomarqueur du placenta accreta ? 

Le placenta accreta correspond à une forme d’invasion trophoblastique excessive. Dans cette 

pathologie, le placenta envahit l’utérus profondément, se liant ainsi anormalement au myomètre. Une 

décidualisation déficiente semble également être impliquée dans la physiopathologie du placenta 

accreta (Garmi and Salim, 2012). Les effets anti-différenciants et anti-invasifs de l’adiponectine dans 

l’endomètre observés au cours de nos travaux suggèrent donc qu’une altération de l’expression de 



 

  
 

l’adiponectine et/ou une dérégulation du signal adiponectine à l’interface fœto-maternelle pourrait 

participer au développement de cette pathologie. 

Nous souhaitons donc, en collaboration avec le CHIPS, étudier l’expression de l’adiponectine et de ses 

deux récepteurs spécifiques (ADIPOR1 et ADIPOR2) dans l’endomètre et le placenta de femmes 

normo-pondérées qui ont développé un placenta accreta. Cela s’effectuera par RT-qPCR et 

immunohistochimie. Parallèlement, le dosage de l’adiponectinémie chez ces femmes sera réalisé par un 

test ELISA et les polymorphismes du gène codant cette adipokine seront analysés par une approche 

similaire à celle décrite dans l’article 2, concernant les femmes souffrant de fausses-couches spontanées 

à répétition. Ainsi, nous mettrons en évidence la potentielle implication du système adiponectine 

dans la physiopathologie du placenta accreta. 

 

La décidualisation du compartiment stromal de l’endomètre constitue un phénomène primordial lors de 

l’initiation de la grossesse. Cependant, la réceptivité des cellules endométriales épithéliales jouent elle 

aussi un rôle majeur, en contrôlant l’implantation embryonnaire. Un défaut de réceptivité peut ainsi être 

à l’origine de pathologies telles que les échecs répétés d’implantation. Afin de compléter nos données, 

il serait intéressant d’étudier le rôle de l’adiponectine dans les cellules épithéliales endométriales. Ce 

type cellulaire est directement impliqué dans les phases d’apposition et d’adhésion du blastocyste à 

l’endomètre. Des études précédentes ont décrit que certaines cytokines impliquées dans le processus de 

décidualisation, comme l’interleukine-11 ou le LIF, modulent également la réceptivité de l’endomètre 

(Marwood et al., 2009). Les prochains travaux du laboratoire concerneront donc l’implication de 

l’adiponectine au cours de la mise en place de la réceptivité utérine à l’embryon.  

 

2. Etude de la réceptivité utérine in vitro  

Nous souhaitons étudier le rôle de l’adiponectine sur l’expression de différents marqueurs de la 

réceptivité endométriale, tels que les intégrines α1, αv et β3 et les récepteurs membranaires CD44 et 

CD55 (Carson et al., 2000). De la même façon, l’expression de protéines anti-adhésion telles que les 

mucines (MUC-1 et MUC-16) et l’apolipoprotéine A-I, sera elle aussi mesurée (Brosens et al., 2010; 



 

  
 

Aplin and Ruane, 2017). De nombreuses voies de signalisation impliquées dans la réceptivité utérine 

ont été décrites. C’est notamment le cas de la voie ERK, de la voie PI3K et de la voie JAK/STAT 

(Trévoux, 2009). Il serait donc intéressant d’identifier la cascade de signaux intracellulaires et les 

facteurs de transcription activés par l’adiponectine au sein des cellules épithéliales endométriales. 

Pour cela, nous avons mis au point au cours de cette thèse, un protocole d’isolement des cellules 

épithéliales endométriales. Celles-ci ont été obtenues à partir de biopsies d’endomètre réalisées chez des 

femmes effectuant un diagnostic de fertilité au CHIPS. Les prélèvements ont été réalisés au cours de la 

fenêtre implantatoire.  

Des expérimentations d’immunocytochimie ont ainsi démontré que la grande majorité des cellules 

isolées étaient positives pour la pan-cytokératine (marqueur épithélial) et majoritairement négatives pour 

la vimentine (marqueur stromal). Ces résultats suggèrent que les cellules isolées sont de type épithélial 

(Figure 50). L’analyse de la pureté cellulaire par une approche de cytométrie en flux a permis d’estimer 

celle-ci à 90%. 

 

Figure 50. Isolement des cellules endométriales épithéliales. 

 

Cette étude concernant le rôle direct de l’adiponectine sur la réceptivité des cellules endométriales 

humaines complètera nos travaux réalisés sur les effets de cette adipokine au cours de la décidualisation 

des cellules stromales. Ainsi, à terme, nous pourrons définir le rôle de l’adiponectine sur la qualité 

endométriale humaine.  

 



 

  
 

3. Etude de la réceptivité utérine in vivo 

L’infertilité est considérée aujourd’hui comme un véritable problème de santé publique. En effet, il 

est estimé qu’un couple sur six présente des problèmes à concevoir un enfant, engendrant une 

augmentation constante des demandes de prise en charge en assistance médicale à la procréation 

(Farquhar et al., 2015). Chez l’Homme, pour des raisons pratiques et éthiques, l’étude d’une infertilité 

associée à un défaut de réceptivité endométriale est difficile. La majorité des études sont donc réalisées 

in vivo et in vitro chez la souris ou le rat. En effet, ces deux espèces présentent une phase de maturation 

endométriale semblable à l’espèce humaine. 

Dans le cadre du rapprochement entre l’EA-7404 et de l’UMR-1198 de l’INRA de Jouy-en-Josas, nous 

nous sommes intéressés aux liens entre l’adiponectine et la réceptivité utérine dans un modèle bovin. 

En effet, le déclin de la fertilité observé au cours des dernières décennies n’est pas propre à l’espèce 

humaine et est observé chez de nombreuses espèces animales, notamment dans le secteur 

agronomique. Plus précisément, les exploitations laitières font face à des enjeux économiques 

importants suite à la baisse de productivité des espèces de vaches laitières. En effet, il est observé depuis 

1950, une augmentation de la production laitière accompagnée d’une réduction du taux de gestation, 

notamment chez la race Holstein. Ainsi, les éleveurs ont recourt à l’insémination artificielle à l’origine 

d’un coût économique supplémentaire (González-Recio et al., 2004). La race Holstein présente l’intérêt 

de nous fournir deux modèles d’étude.  

Premier modèle. Au sein d’un élevage, les femelles se différencient par leur capacité à accueillir un 

embryon et à maintenir la gestation jusqu’à son terme. On différencie ainsi les « mauvaises receveuses » 

des « bonnes receveuses ». Ces différences pourraient s’expliquer par des désordres hormonaux ou des 

anomalies du cycle œstral qui compromettent les capacités reproductrices de la vache (Hasler, 2010). 

L’étude du système adiponectine au sein de ces deux groupes d’animaux pourrait permettre de mettre 

en évidence le lien entre cette adipokine et la mise en place de la réceptivité utérine. Nous souhaitons 

donc étudier l’expression de l’adiponectine et de ses récepteurs spécifiques (ARNm et protéines) dans 

les endomètres issus de bonnes receveuses et de mauvaises receveuses. 



 

  
 

Deuxième modèle. Malgré l’utilisation des technologies de procréation assistée au sein des élevages, 

les pertes embryonnaires précoces (au cours du premier mois de gestation) sont très fréquentes. Elles 

sont ainsi estimées à 43% des gestations totales (Diskin and Morris, 2008). Cette hypofertilité semble 

donc se caractériser par un défaut d’implantation embryonnaire. L’hypofertilité de la vache laitière 

s’expliquerait notamment par un déficit énergétique inhérent à la période de lactation, rendant une 

nouvelle gestation impossible. La vache favorise la production de lait au détriment de ses performances 

reproductrices (Lucy, 2001). L’homéostasie métabolique est sous le contrôle du tissu adipeux et de la 

sécrétion des adipokines. En effet, il est suggéré que les adipokines pourraient impacter directement la 

qualité endométriale via leur action sur le métabolisme général (Sumner-Thomson et al., 2011; 

Contreras et al., 2016, 2017).  

En collaboration avec l’UMR-1198 de l’INRA de Jouy-en-Josas, nous avons, au cours de cette thèse, 

étudié l’expression de l’adiponectine et de ses récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 dans les endomètres 

de vaches laitières. Nous avons mesuré cette expression chez des génisses ne présentant pas de 

problèmes de fertilité. En effet, celles-ci étant nullipares et n’ayant jamais allaité, leur fertilité est 

considérée comme « normale ». Parallèlement, l’expression du système adiponectine a été analysée dans 

les endomètres de vaches allaitantes et de vaches taries qualifiées de femelles hypofertiles. Les 

résultats préliminaires concernent à ce jour peu d’individus et ne permettent pas de mettre en évidence 

une différence d’expression de ces trois gènes entre les différents groupes. Les expérimentations se 

poursuivent afin d’identifier la potentielle implication de l’adiponectine sur la qualité endométriale de 

ces trois groupes d’individus. 

L’hypofertilité de la vache Holstein est devenue au cours de ces dernières années un problème majeur 

au sein des élevages, à l’origine d’un allongement de l’intervalle entre différents vêlages. Cependant, la 

production laitière est dépendante de la naissance périodique d’un veau. La compréhension des 

mécanismes à l’origine des pertes embryonnaires, constitue donc un enjeu agronomique de premier 

plan. Nos travaux devraient donc permettre d’identifier si l’adiponectine constitue un marqueur de 

bonne qualité endométriale et de fertilité chez la race Holstein. 

 



 

  
 

4. L’adiponectine : un biomarqueur des échecs répétés d’implantation ? 

La prise en charge de femmes souffrant d’échecs répétés d’implantation est aujourd’hui très 

compliquée. En effet, dans la majorité des cas, la cause de ces échecs est idiopathique. Cependant, 

plusieurs études ont décrit que les femmes souffrant d’échecs d’implantation à répétition présentent une 

dérégulation de l’expression de protéines impliquées dans la phase de réceptivité utérine, telles que le 

récepteur CD55, la mucine-16 ou encore l’apolipoprotéine A-I (Brosens et al., 2010; Bhagwat et al., 

2013). 

En collaboration avec le CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye, notre laboratoire a déjà pu étudier le 

profil d’expression de l’adiponectine et de ses deux récepteurs spécifiques, ADIPOR1 et ADIPOR2, 

dans l’endomètre de femmes fertiles et des femmes souffrant d’échecs répétés d’implantation. Il a été 

mis en évidence que l’expression des récepteurs transmembranaires, ADIPOR1 et ADIPOR2, est 

diminuée dans les endomètres de femmes souffrant de cette pathologie (Dos Santos et al., 2012). Ainsi, 

il peut être supposé que le signal adiponectine constitue un facteur régulateur important dans la mise en 

place de la réceptivité utérine à l’embryon. Dans ce contexte, nous souhaitons compléter ce travail en 

mesurant les taux d’adiponectine circulants chez des patientes normo-pondérées souffrant d’échecs 

répétés d’implantation. Ces résultats seront comparés chez un groupe de patientes contrôles constitué 

de donneuses d’ovocytes fertiles ne présentant aucune complication au cours de leur(s) grossesse(s) 

antérieure(s).  

Les prélèvements sanguins seront réalisés lors de la fenêtre implantatoire, correspondant à la phase de 

réceptivité utérine à l’embryon. L’adiponectinémie sera mesurée par un test ELISA. Parallèlement, 

certains polymorphismes du gène de l’adiponectine, impliqués dans certaines pathologies de la 

grossesse, seront analysés par RT-qPCR allèle spécifique, comme décrit dans l’article 2.  

 

Par cette approche intégrée (in vivo et in vitro) et en utilisant les modèles humain et bovin, ces 

travaux devraient permettre de déterminer si l’adiponectine peut constituer un biomarqueur des 

échecs répétés d’implantation et ainsi améliorer la prise en charge des femmes infertiles. 



 

  
 

C. L’adiponectine : un régulateur de la croissance fœtale 
 
Trois études réalisées chez l’Homme, la souris et le rat, suggèrent que l’adiponectine exerce un rôle 

inhibiteur sur la croissance fœtale (Caminos et al., 2005; Rosario et al., 2012; Aye et al., 2013). La 

croissance fœtale est un processus qui dépend (i) de la régulation de la balance prolifération/apoptose 

contrôlant directement la surface placentaire et (ii) de l’activité des transporteurs de nutriments dans 

le placenta (Évain-Brion, 2012). Récemment, l’EA-7404 a également démontré que la fonction 

mitochondriale est dérégulée dans les placentas pathologiques issus de nourrissons souffrant de retard 

de croissance intra-utérin. Plus précisément, il a été décrit que le nombre de mitochondries placentaires 

est positivement corrélé au poids du nourrisson à la naissance. De plus, le laboratoire a montré que 

l’expression de gènes clés de la biogenèse mitochondriale (ERRγ, SIRT1, PGC1-α) est diminuée dans 

le placenta au cours de retards de croissance (Poidatz et al., 2015).  

Dans ce contexte, nous avons étudié ces paramètres dans le placenta humain de premier trimestre de 

grossesse. Nous avons tout d’abord observé que l’adiponectine diminue l’expression des transporteurs 

de glucose (GLUT1 et GLUT12) et des acides aminés (SNAT1, SNAT2 et SNAT4) dans les cellules 

trophoblastiques villeuses. Ces effets sont associés à une diminution du stock de mitochondries actives 

et de la biogenèse mitochondriale dans ce type cellulaire en présence d’adiponectine. Enfin, 

l’adiponectine induit un signal pro-apoptotique via l’expression des gènes TP53 et BAX. 

Ainsi, nous avons observé que l’adiponectine exerce un « effet atypique » dans le placenta humain. En 

effet, dans les cellules musculaires qui constituent des cellules cibles privilégiées de l’adiponectine, 

celle-ci favorise la consommation de glucose et la biogenèse mitochondriale (Mao et al., 2006; Iwabu 

et al., 2010). Cependant, ces résultats sont en accord avec les données de la littérature, où il est décrit 

que l’adiponectine réduit le transport des acides aminés dans le placenta humain de troisième trimestre 

(Jones et al., 2010). En revanche, elle exerce son rôle classique d’hormone pro-apoptotique décrit dans 

de nombreux types cellulaires (Brakenhielm et al., 2004; Dieudonne et al., 2006; Konishi et al., 2011). 

L’ensemble de ces mécanismes pourrait ainsi être à l’origine de la régulation de la croissance fœtale par 

l’adiponectine. Afin de confirmer le rôle inhibiteur de l’adiponectine maternelle sur la croissance 

du fœtus, plusieurs travaux sont actuellement en cours au sein de l’équipe.  



 

  
 

1. Rôles de l’adiponectine au cours de la nutrition histiotrophe  

Au cours de cette thèse, nous avons observé que l’adiponectine favorise l’accumulation et la sécrétion 

de glycogène par les cellules endométriales, créant ainsi un environnement bénéfique au développement 

de l’embryon au cours des premiers stades de la grossesse. Ces résultats sont très intéressants et 

pourraient contribuer à expliquer l’importance de l’adiponectine dans la physiopathologie de l’infertilité 

humaine, observée notamment lors d’échecs répétés d’implantation. En effet, cette pathologie se 

caractérise par (i) un défaut d’expression des récepteurs de l’adiponectine ADIPOR1 et ADIPOR2 dans 

l’endomètre (Dos Santos et al., 2012) et (ii) une faible accumulation de glycogène endométrial 

(Maeyama et al., 1977). Nous pouvons donc supposer qu’un faible signal adiponectine dans 

l’endomètre humain, participe à l’établissement de cette infertilité via la réduction de la quantité 

de glycogène endométrial. 

Parallèlement, nous avons observé que l’adiponectine freine l’entrée du glycogène dans les cellules 

trophoblastiques villeuses. Il semblerait donc que le contrôle de l’apport nutritif au fœtus par 

l’adiponectine soit un phénomène très précoce au cours de la grossesse qui a lieu bien avant l’arrivée du 

sang maternel dans la chambre intervilleuse à la fin du premier trimestre. Notre étude a également permis 

de démontrer que les cellules trophoblastiques villeuses absorbent le glycogène endométrial par 

endocytose. Le glycogène endocyté est ensuite dirigé vers les lysosomes afin d’y être dégradé en 

molécules de glucose. Ce processus est appelé glycophagie. 

Nous souhaitons à présent compléter ces premières informations en étudiant l’implication directe de 

l’adiponectine au cours de la glycophagie placentaire. Nous étudierons les effets de l’adiponectine sur 

le transport vésiculaire du glycogène dans le placenta, par une approche d’immunocytochimie. Pour 

cela, nous mesurerons l’expression des protéines EEA-1 et LAMP-1 dans les cellules trophoblastiques 

en présence ou non d’adiponectine. Ces deux protéines sont utilisées comme marqueurs des endosomes 

et des lysosomes, respectivement. 

Certaines pathologies appelées glycogénoses, telles que la maladie de Pompe, se caractérisent par un 

défaut de dégradation du glycogène par la voie lysosomale. L’accumulation excessive de glycogène 

devient alors toxique pour les cellules, engendrant des troubles musculaires, cardiaques, respiratoires et 



 

  
 

moteurs (van der Ploeg and Reuser, 2008). Une étude réalisée in vitro a démontré que la stimulation de 

l’exocytose dans des fibroblastes issus de patients souffrant de la maladie de Pompe pourrait constituer 

une piste thérapeutique majeure (Turner et al., 2015). Dans ce contexte, nous pourrions envisager cette 

stratégie chez des femmes infertiles, pour faciliter le trafic vésiculaire du glycogène de l’endomètre vers 

le placenta et ainsi améliorer l’implantation embryonnaire. 

 

2. Rôles de l’adiponectine au cours de la nutrition hémotrophe  

L’étude des mécanismes moléculaires impliqués dans la mise en place et le déroulement de la grossesse 

humaine se heurte à de nombreux obstacles d’ordre pratique et éthique. Chez l’Homme, les données 

sont donc généralement issues d’études in vitro. Malgré l’importance de ces dernières dans la 

compréhension de nombreux mécanismes, celles-ci sont cependant très éloignées des conditions 

physiologiques observées in vivo. Ainsi, le lien direct entre l’adiponectine et la croissance fœtale n’a pu 

véritablement être démontré qu’au sein d’un modèle animal. En effet, l’injection d’adiponectine au cours 

de la gestation chez la souris induit une réduction du poids des souriceaux accompagnée d’une baisse 

d’expression des transporteurs des acides aminés dans le placenta (Rosario et al., 2012). C’est pourquoi 

notre équipe a développé récemment un modèle de perfusion placentaire permettant de recréer en 

laboratoire la circulation fœto-maternelle humaine (Figure 51). A l’aide de ce modèle proche de la 

physiologie, nous souhaitons étudier l’effet de l’adiponectine maternelle sur le passage transplacentaire 

de molécules telles que le glucose ou les acides aminés. Ceux-ci seront directement dosés dans le 

compartiment fœtal (Ceccaldi et al., 2010). Les expérimentations sont actuellement en cours. 



 

  
 

 

Figure 51. Modèle de perfusion placentaire. 
Modifié d’après Ceccaldi et al. 2010. (A) La solution d’intérêt (par exemple, une solution de glucose) est placée 

dans le compartiment maternel. Cette solution est amenée par une pompe à un fragment de placenta (cotylédon) 

(B). Les solutions recueillies dans le compartiment fœtal sont ensuite analysées afin d’étudier le passage 

transplacentaire de la molécule d’intérêt, ici le glucose (C).  

 

 

 

Ces deux approches in vitro et ex vivo devraient permettre de mieux comprendre les mécanismes 

moléculaires impliqués dans le contrôle négatif de l’adiponectine sur la croissance fœtale, au cours du 

premier trimestre (nutrition histiotrophe) et du troisième trimestre (nutrition hémotrophe). Ainsi, nous 

pourrons envisager d’utiliser l’adiponectine maternelle comme un biomarqueur de pathologies de 

la croissance fœtale, telles que la macrosomie et le retard de croissance in utero. 

 

 

3. L’adiponectine : un biomarqueur des pathologies de la croissance fœtale ? 

Plusieurs études ont tenté d’établir un lien entre les taux d’adiponectine circulants chez la mère et le 

retard de croissance in utero (RCIU). Cependant, à l’heure actuelle, les données restent controversées 

et aucun consensus n’est à ce jour admis (Evagelidou et al., 2007; Kyriakakou et al., 2008; Büke et al., 

2014; Visentin et al., 2014). En revanche, aucune équipe ne s’est intéressé au lien entre 

l’adiponectinémie maternelle et le risque de macrosomie. 



 

  
 

Dans ce contexte, en collaboration avec le CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye, nous souhaitons 

étudier trois populations de patientes normo-pondérées. Une population « Contrôle », une population 

« RCIU » et une population « Macrosomie ». Un dosage de l’adiponectinémie maternelle sera réalisé 

avant le début du travail, sur des césariennes programmées. Parallèlement une analyse génétique des 

polymorphismes de l’adiponectine sera également effectuée, comme décrit dans l’article 2. 

Les placentas seront également récupérés et une étude comparative de l’expression des récepteurs de 

l’adiponectine (ADIPOR1 et ADIPOR2) entre les trois populations sera réalisée. L’expression des 

transporteurs de glucose (GLUT) et d’acides aminés (SNAT) pourra également être mesurée. Enfin, des 

expérimentations de perfusion placentaire pourront être envisagées. Celles-ci permettront de comparer 

le passage transplacentaire de différentes molécules nutritives dans des placentas sains (groupe 

« Contrôle ») et des placentas pathologiques (groupe « RCIU » et groupe « Macrosomie »). Ainsi, ces 

travaux devraient permettre de déterminer si l’adiponectine maternelle peut constituer un 

biomarqueur de pathologies de la croissance fœtale (macrosomie ou RCIU). 

 

D. Obésité maternelle et croissance fœtale 
 
L’ensemble de ces travaux de thèse a permis de compléter des données précédentes de la littérature, 

concernant le rôle de l’adiponectine à l’interface fœto-maternelle humaine (Lappas et al., 2005; 

Takemura et al., 2006; Benaitreau et al., 2010a, 2010b). Nous avons observé que l’adiponectine exerce 

une action opposée sur de nombreux processus physiologiques dans l’endomètre et le placenta au cours 

de la grossesse (Figure 52). Un déséquilibre du signal adiponectine pourrait donc vraisemblablement 

être à l’origine de diverses pathologies de la grossesse. L’obésité constitue un excellent modèle de 

dérégulation des taux d’adiponectine circulants. 

 



 

  
 

 

Figure 52. Effets antagonistes de l'adiponectine à l'interface fœto-maternelle humaine. 
 

Aujourd’hui, l’obésité constitue un véritable problème de santé publique. En effet, la population 

mondiale compte plus d’un milliard d’individus en surpoids dont 310 millions d’obèses (Dağ and 

Dilbaz, 2015). L’obésité peut être impliquée dans la survenue de désordres de la fonction de 

reproduction, en dérégulant la physiologie de nombreux organes (hypothalamus, hypophyse, ovaire, 

endomètre, placenta). Ces dysfonctions associées à l’obésité sont responsables d’une hypofertilité de 

l’obèse caractérisée notamment par une réduction des chances de grossesse spontanée (van der Steeg et 

al., 2007; Wise et al., 2010; Dağ and Dilbaz, 2015). 

Au cours de la grossesse, l’obésité maternelle est également impliquée dans la survenue d’anomalies du 

développement et du métabolisme fœtaux. Plus précisément, le risque de macrosomie fœtale est très 

élevé chez les mères obèses, comparativement aux femmes normo-pondérées (14% vs. 8%) (Leddy et 

al., 2008). De manière plus surprenante, l’obésité maternelle est également un facteur favorisant la 

survenue de retard de croissance in utero (Radulescu et al., 2013; Segovia et al., 2014). 

L’obésité est associée à une accumulation anormale de masse grasse dans l’organisme. Elle 

s’accompagne notamment d’une dérégulation de la production des facteurs adipocytaires. Contrairement 

aux adipokines telles que la leptine, la résistine, la chémérine ou la visfatine, dont la production 

augmente proportionnellement à la masse grasse, la sécrétion d’adiponectine est diminuée chez les 



 

  
 

individus obèses (Hu et al., 1996).  Le ratio leptine/adiponectine est donc fortement augmenté dans le 

contexte de l’obésité. Aujourd’hui, l’utilisation du ratio leptine/adiponectine est considéré comme un 

biomarqueur efficace du diagnostic de pathologies associées à l’obésité, tels que le syndrome 

métabolique, l’insulino-résistance, l’athérosclérose et les cancers hormono-dépendants (Satoh et al., 

2004; Finucane et al., 2009; Zhuo et al., 2009). L’utilisation de ce ratio dans le contexte des pathologies 

de la reproduction pourrait donc être envisagée. Celui-ci est d’ailleurs augmenté lors de la survenue du 

syndrome des ovaires polykystiques (Chen et al., 2015). 

En collaboration avec le CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye, deux populations de femmes obèses 

sont actuellement en cours de recrutement. Le premier groupe sera composé de femmes obèses qui ont 

donné naissance à un nourrisson macrosome. Le second groupe sera formé de femmes obèses dont le 

fœtus souffre de RCIU. Nous souhaitons réaliser un dosage des taux de leptine et d’adiponectine 

circulants chez la mère au sein de ces deux populations afin de mettre en évidence une éventuelle 

corrélation entre le ratio leptine/adiponectine et la croissance fœtale dans un contexte d’obésité 

maternelle. A terme, nous souhaitons déterminer comment ce désordre métabolique chez la mère est 

associé à deux pathologies fœtales opposées : la macrosomie et le RCIU. Ainsi, ce travail permettra 

de mettre en évidence le rôle de la leptine et de l’adiponectine dans l’impact négatif de l’obésité 

maternelle sur la grossesse humaine. 

 

E. Conclusion  
 
En conclusion, ces résultats de thèse ont démontré que l’adiponectine est fortement impliquée dans la 

préparation de l’endomètre à accueillir un embryon. Elle agit également sur l’invasion 

trophoblastique par un double contrôle dans les cellules placentaires et dans les cellules endométriales. 

Enfin, l’adiponectine constitue véritablement un régulateur clé de l’apport nutritif au fœtus dès les 

premières étapes de la grossesse. Ce rôle perdure tout au long du premier trimestre de grossesse, 

contribuant ainsi à contrôler la croissance fœtale. L’adiponectine semble donc être un acteur majeur 

du dialogue fœto-maternel impliqué dans le bon déroulement de la gestation précoce. 
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Objective: To measure mitochondrial content and the expression of estrogen-related receptor-g (ERRg, a major inducer of
mitochondrial biogenesis) in placentas from women with intrauterine growth restriction (IUGR) associated or not with pre-
eclampsia (PE), relative to control placentas.
Design: Case–control study.
Setting: Teaching hospital and university research laboratory.
Patient(s): Thirty-nine placentas from women with IUGR, 8 IUGRþPE, and 30 controls.
Intervention(s): None.
Main Outcome Measure(s): Mitochondrial DNA and protein content, gene and protein expression.
Result(s): We observed significantly lower placental mitochondrial DNA and protein contents (associated with down-regulation of ERRg
expression) in IUGR and IUGRþPE placentas, relative to control placentas. Our results also revealed that the placental mitochondrial DNA
content was directly correlated with fetal weight. Moreover, we observed significantly lower peroxisome proliferator-activated receptor-g
coactivator-1a and sirtuin 1 messenger RNA expression levels in IUGRþPE placentas, relative to control placentas.
Conclusion(s): The low mitochondrial DNA and protein contents observed in IUGR placentas are probably due to down-regulation of
ERRg expression. This finding suggests that ERRg has a major role in the control of placental
development. (Fertil Steril� 2015;104:483–90. �2015 by American Society for Reproductive
Medicine.)
Key Words: IUGR, preeclampsia, mitochondrial biogenesis, estrogen-related receptor g, ERRg,
ESRRG
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I ntrauterine growth restriction
(IUGR) is characterized by low fetal
head circumference, length, and

weight (1). A wide variety of genetic,
metabolic, vascular, and autoimmune

disorders and infectious diseases are
known to induce this pathology.
Regardless of whether IUGR is isolated
or associated with hypertensive disor-
ders (such as pre-eclampsia [PE], gesta-

tional hypertension, and chronic
hypertension), IUGR is associated with
elevated perinatal mortality and
morbidity. Pre-eclampsia is a multi-
system disorder that affects 2%–8% of
pregnancies worldwide (2). The main
characteristics of PE are maternal hy-
pertension and proteinuria that can be
associated to edema.

The placenta plays a key role in
embryonic development by transport-
ing nutrients and exchanging gases
between the maternal and fetal circula-
tory systems. It is well known that
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development of the placenta depends on the controlled
growth, invasion, and differentiation of trophoblastic cells.
For instance, placentas affected by IUGR and PE are charac-
terized by a thicker placental barrier (3), poor invasion of
maternal vessels (4, 5), poor trophoblast differentiation (6,
7), and aberrant angiogenesis (5, 8). Although 30% of the
cases of IUGR have clear fetal, maternal, or placental
causes, the remainder occur in apparently healthy women.
Hence, the molecular mechanisms involved in placental
development failures leading to IUGR have yet to be
described.

Mitochondria perform numerous functions related to
several distinct biochemical processes, such as the tricarbox-
ylic acid cycle, oxidative phosphorylation, amino acid and
lipid metabolism, calcium homeostasis, heme and amino
acid biosynthesis, apoptosis, and cell differentiation. The
role of mitochondria in energy production is critically impor-
tant during embryo development and for placental function.
Indeed, several studies have described the association be-
tween mitochondrial protein mutations and a high incidence
of PE and IUGR (9, 10). Moreover, a recent study showed that
the impairment of mitochondrial function in mice (using
mitochondrial inhibitors) was associated with lower
placental and fetal weights (11). Last, anomalies in
mitochondrial DNA content, activity, and ultrastructure
have been described in both IUGR and PE placentas (12–15).
Taken as a whole, these observations suggest that
mitochondria have a predominant role in IUGR and PE.

A number of complex pathways control constant meta-
bolic needs and mitochondrial activity in the placenta. The
estrogen-related receptor (ERR) family controls a vast gene
network involved in all aspects of energy metabolism
(including fat and glucose metabolism) and mitochondrial
biogenesis and function (16). The three ERRs (ERRa, -b, and
-g, also known respectively as NR3B1, -B2, and -B3) are
orphan nuclear receptors with a high degree of homology
with the estrogen receptors ERa and ERb. Despite these sim-
ilarities, the ERRs are not activated by estrogens and do not
bind to the ER response element in vivo (16). The ERRs regu-
late the expression of various target genes by binding to the
ERR response element as a monomer, a dimer, or a hetero-
dimer (17). Furthermore, the ERRs act as constitutive
transcriptional factors and are regulated by cellular coactiva-
tors and corepressors. The peroxisome proliferator-activated
receptor g coactivators-1a and -1b (PGC-1a and PGC-1b)
are major ERR coactivators (18). These transcriptional coacti-
vators are known to work in concert with the ERRs to regulate
mitochondrial biogenesis and metabolic pathways and thus
maintain cellular energy homeostasis (19). The ERRs can
also be stimulated by members of the steroid receptor coacti-
vator family (20) and peroxisome proliferator-activated
receptors b and d (21). Sirtuin 1 (SIRT1) is a nutrient-
sensing deacetylase whose levels and activity increase with
caloric restriction to promote efficient energy use (22). In
cardiac cells, SIRT1 enhances PGC-1a activity and thus ERR
activity and mitochondrial activity (23). Conversely, tran-
scriptional activity of ERR can be repressed by the receptor
interacting protein-140 (24) or the orphan nuclear receptor
small heterodimer partner (25). Estrogen-related receptor-g

is strongly expressed in tissues with elevated metabolic and
energy demands, such as heart, kidney, adipose tissue, and
placenta (26–28). Estrogen-related receptor-g has also been
described as a cell differentiation transcriptional activator
in various tissues (29–31). We recently reported that [1]
ERRg expression increases over the course of pregnancy in
human placentas, and [2] ERRg has a major role in
mitochondrial metabolism and differentiation in the first-
trimester human placenta (28, 32).

Given that ERRg is a major inducer of mitochondrial
biogenesis, we hypothesized that ERRg expression might be
dysregulated in IUGR pathology. We therefore decided to
measure the mitochondrial DNA and protein contents in sam-
ples of placenta from normal, IUGR, and IUGR associated with
PE pregnancies. Moreover, we measured ERRg, PGC-1a, and
SIRT1 messenger RNA (mRNA) expression in control vs. IUGR
placentas.

MATERIALS AND METHODS
Tissue Collection

This study was approved by the local ethics committee
(Comit�e Consultatif de Protection des Personnes dans la
Recherche M�edicale, reference 01–78), and informed consent
was obtained from each donor before the sample collection.
Clinical characteristics of the control and IUGR groups are
summarized in Table 1. Placental samples were collected after
elective cesarean section in 30 normal pregnancies (referred
to henceforth as control placentas). The indications for cesar-
ean section were not related to fetal growth status. Placental
samples were also collected from 39 pregnancies with IUGR
(referred to henceforth as IUGR placentas). Themain inclusion
criterion for this group was a birth weight below the 10th
percentile for gestational age (using growth charts for the
French population). Eight placental samples from cases of
IUGR associated with PE were also collected (referred to
henceforth as IUGRþPE placentas). Pre-eclampsia was
defined as the onset of maternal hypertension and proteinuria
after 20 weeks' gestation (systolic blood pressure R140 mm
Hg; diastolic blood pressure R90 mm Hg; proteinuria
R300 mg per 24 hours). Anapathologic analyses revealed
that PE placentas presented vascular lesions.

The main exclusion criteria for the control and IUGR
groups were multiple pregnancies, fetuses with chromosomal
abnormalities, placental abruption, prolonged membrane
rupture, fetal congenital abnormalities, suspected intrauter-
ine viral infection, and maternal smoking.

Immunohistochemistry

Fifteen placental samples (five control, five IUGR, and five
IUGRþPE) were processed as previously described (33).
Nonspecific IgG binding was blocked by incubation in
phosphate-buffered saline with 3% bovine serum albumin
for 20 minutes. The slides were rinsed in phosphate-
buffered saline and then incubated with the goat polyclonal
primary anti-ERRg antibody (sc-32969; 1:75; Santa Cruz
Biotechnology) for 30 minutes at 37�C or with the mouse
monoclonal primary antibody anti-cytochrome c oxidase

484 VOL. 104 NO. 2 / AUGUST 2015

ORIGINAL ARTICLE: REPRODUCTIVE SCIENCE



subunit Vic, COX6c (sc-390414; 1:100; Santa Cruz Biotech-
nology) for 1 hour at room temperature. After several washes,
slides were incubated with biotinylated secondary antibody
for 20 minutes at room temperature and then with
peroxidase-conjugated streptavidin for 30 minutes at room
temperature (Super Sensitive Link-Label IHC Detection
System; BioGenex). The slides were developed with a dime-
thylaminoazobenzene detection kit (iVIEW DAB Detection
Kit; Ventana Medical Systems). Slides were then counter-
stained with hematoxylin for 1 minute. As negative controls,
sections were processed in the absence of primary antibody.
Digital images of dimethylaminoazobenzene-stained
placenta slides were obtained at 20� magnification using a
whole-slide scanner (Aperio AT2, Leica Biosystems). Specific
immunostaining over the whole slide area was quantified us-
ing Aperio ImageScope software (Leica Biosystems).

Reverse Transcription–Polymerase Chain Reaction

Total RNA (0.5 mg) was extracted and reverse transcribed as
previously described (28). Quantitative PCR was performed
using a LightCycler480 instrument from Roche Diagnostics,
using the primer sets indicated in Table 2. The second deriva-
tive maximum method was used to automatically determine
the crossing point for individual samples. The genes coding
for ribosomal protein L13A (RPL13A), TATA-binding protein
(TBP), and b-2 microglobulin were chosen as reference genes,
as previously described (34). For each sample the concentra-
tion ratio (target RNA/three reference mRNAs) was calculated
using RelQuant software (Roche Biochemicals) and expressed
in arbitrary units. The data were expressed as percentages of
the control value. Calibration curves were log-linear over the
quantification range, with a correlation coefficient (r2) >0.99
and an efficiency ranging from 1.8 to 2.

TABLE 1

Characteristics of the study population.

Characteristic Controls (n [ 30)

Total IUGR (n [ 47)

IUGR (n [ 39) IUGRDPE (n [ 8)

Gestational age (wk) 37 � 0.14 34.31 � 0.45*** 32.88 � 1.17***

Maternal age (y) 32.06 � 0.72 30.38 � 0.97 30.90 � 1.38
Primiparous (n) 30 39 8
Pregestational BMI (kg/m2) 24.98 � 0.85 22.17 � 0.63** 23.26 � 1.46y

Fetal gender (female/male) 13/17 19/21 7/3
Birth weight (g) 3,468 � 63.88 2,074 � 92.12*** 1,643 � 254.3***

Placental weight (g) 624.90 � 2.9a 345.97 � 18.25** 264.8 � 30.67*

10%–90% (n) 30 0 0
5%–10% (n) 0 32 6
<5% (n) 0 8 4
Note: Data are reported as the mean � SEM or number. BMI ¼ body mass index.
aThirty-seven-week mean placental weight from 524 male and 477 female pregnancies in the 50th percentile, according to Almog et al. (49).
*P< .05; **P< .01; ***P< .001; ynonsignificant in a Mann-Whitney test, compared with controls.

Poidatz. Role of ERRg and mitochondria in IUGR. Fertil Steril 2015.

TABLE 2

Primers used for RT-PCR.

Primer set Sequence PCR product (bp)

ERRg 1
Sense 50 TGG TCC CAA CTG GCT GTG CC 30 129
Antisense 30 CC AAC GGC CAG CGT GTA CCT 50

PGC-1a
Sense 50 ACT GCA GGC CTA ACT CCA CCC AC 30 191
Antisense 30 CC CGG CCT CGT TAG GCT CAA 50

SIRT1
Sense 50 AAA AAC CTC CAC GAA CAC AAA AA 30 143
Antisense 30 C TAA CAG TGT GAA AAT CTG GTT CGT 50

TBP
Sense 50 TGC ACA GGA GCC AAG AGT GAA 30 132
Antisense 30 CAC ATC ACA GCT CCC CAC CA 50

b2 microglobulin
Sense 50 TGC TGT CTC CAT GTT TGA TGT ATC T 30 86
Antisense 30 TCT CTG CTC CCC ACC TCT AAG T 50

RPL13A
Sense 50 CCT GGA GGA GAA GAG GAA AGA GA 30 125
Antisense 30 TTG AGG ACC TCT GTG TAT TTG TCA A 50

Note: RPL13A ¼ ribosomal protein L13A; TBP ¼ TATA-binding protein.

Poidatz. Role of ERRg and mitochondria in IUGR. Fertil Steril 2015.
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Quantification of Mitochondrial DNA

Total DNA was extracted from placental samples using the
QIAamp DNA Minikit (Qiagen), according to the instructions
provided by the manufacturer. Nuclear and mitochondrial
DNA content was quantified using real-time PCR, as previ-
ously described (35).

Primers used for mitochondrial DNA were as follows: mt-
8294F 50-CCACTGTAAAGCTAACTTAGCATTAACC-30; mt-84
36R 50-GTGATGAGGAATAGTGTAAGGAGTATGG-30. Probe
used for mitochondrial DNA: MT-8345 50 VIC-CCAACACCT
CTTTACAGTGAAATGCCCCA-TAMRA 30. Primers used for
nuclear DNA: RB1-2672F 50-CCAGAAAATAAATCAGATGG
TATGTAACA-30; RB1-2750R 50-TGGTTTAGGAGGGTTGCTTC
C-30. Probe used for nuclear DNA: 50 FAM-CAGCACT
TCTTTTGAGCACACGGTCG-TAMRA 30.

Relative mitochondrial DNA content was expressed as the
ratio of mitochondrial DNA to nuclear DNA.

Data Analysis

Data are expressed as the mean � SEM. Intergroup compari-
sons of clinical characteristics, mitochondrial DNA content,
and mRNA expression were performed using a nonparametric
Mann-Whitney t test with Bonferroni adjustment. Correla-
tions between values were estimated using the Spearman
correlation. All tests were performed using GraphPad Prism
software (version 6, GraphPad Software).

RESULTS
Characteristics of the Study Population

Maternal and fetal baseline demographic data for cases and
controls are compared in Table 1. In each group the individual
prepregnancy body mass index mean values ranged between
18.5 and 25 kg/m2. The IUGR and control placentas did not
differ significantly in terms of maternal age and the fetal
gender ratio (female/male). However, the fetal female/male
gender ratio was significantly higher in the IUGRþPE group.
As expected, gestational age and both fetal and placental
weights were significantly lower in the IUGR and IUGRþPE
groups than in the control group. Moreover, there were no sig-
nificant differences between the IUGR and IUGRþPE groups
in terms of gestational age and fetal and placental weights.
Last, the ratios birth weight/placental weight, an index of
placental efficiency, did not differ significantly in the IUGR
and control groups.

Mitochondrial Content

Mitochondrial DNA content was markedly lower in the IUGR
and IUGRþPE placentas than in control placentas (�69%
and �26%, respectively). However, the mitochondrial DNA
content was similar in IUGR and IUGRþPE placentas
(Fig. 1A). Mitochondrial DNA content was significantly and
positively correlated with fetal weight (r ¼ 0.5880, P< .001)
when considering the study population as a whole (Fig. 1B).
To confirm the results for mitochondrial DNA content, we
studied the expression of COX6c. This protein is localized on
the mitochondrial inner membrane and is considered to be a

reliable marker of mitochondrial content (36, 37). The
COX6c protein is expressed in trophoblastic and
mesenchymal cells, with a stronger expression in
trophoblastic cells. We observed that COX6c protein was less
expressed in IUGR (Fig. 1C, b and e) and IUGRþPE placentas
(Fig. 1C, c and e) than in control placentas (Fig. 1C, a and e).

ERRg, PGC-1a, and SIRT1 mRNA Expression Levels

Estrogen-related receptor-g mRNA expression was signifi-
cantly lower in IUGR and IUGRþPE placentas than in control
placentas (�53% and �69%, respectively). Intrauterine
growth restriction and IUGRþPE placentas did not differ
significantly in terms of ERRg mRNA expression (Fig. 2A).

As shown in Figure 2B and C, PGC-1a and SIRT1 mRNA
expression were significantly lower in IUGRþPE placentas
than in control placentas (�24% and �60%, respectively).
However, IUGR placentas did not differ significantly from
control or IUGRþPE placentas in terms of PGC-1a and
SIRT1 mRNA expression (Fig. 2B and C).

ERRg Protein Expression

To confirm the mRNA expression results, we studied ERRg
protein expression on histologic sections from control,
IUGR, and IUGRþPE placentas (Fig. 2D). Estrogen-related re-
ceptor-g protein is expressed in cytotrophoblasts, syncytio-
trophoblast, and mesenchymal cells, as previously described
in our laboratory (28). Relative quantification of ERRg by im-
munostaining revealed that ERRg protein was less expressed
in IUGR (Fig. 2D, b and e) and IUGRþPE placentas (Fig. 2D, c
and e) than in control placentas (Fig. 2D, a and e).

DISCUSSION
Intrauterine growth restriction affects 7%–10% of pregnan-
cies and is still a major cause of perinatal mortality and
morbidity. The condition occurs when the fetal growth rate
falls below the genetic potential. Most cases of IUGR are
observed in otherwise healthy mothers, although PE is often
associated with this condition. Fundamentally, IUGR and PE
result from amalfunctioning placenta, which induced chronic
nutrient starvation and inflammation. However, it is still not
known why placental development fails in these pregnancies.

A variety of studies in murine models and humans have
revealed that mitochondrial protein mutations are associated
with abnormally high frequencies of IUGR (38–40). Moreover,
it has been demonstrated that mitochondrial DNA content,
morphology, respiratory activity, and apoptosis are
abnormal in IUGR and/or PE placentas (13, 15, 41, 42).
Altogether, these results suggest that placental
mitochondrial dysfunction is involved in the pathogenesis
of IUGR and PE.

Data on the relationship between IUGR and placental
mitochondrial content are scarce and contradictory. Hence,
we decided to measure mitochondrial DNA and protein con-
tents in control, IUGR, and IUGRþPE placentas. Mitochon-
drial DNA content was markedly and significantly lower in
IUGR placentas relative to controls and slightly but still
significantly lower in IUGRþPE placentas. When considering
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the study population as a whole, we also observed a positive
correlation between fetal weight and DNA mitochondrial
content. These results contradict previous reports describing
a higher mitochondrial DNA content in human IUGR pla-
centas (15, 43). The latter researchers suggested that the
increased mitochondrial DNA content represents an
adaptation of the placental metabolism to the fetal calorie
restriction. There are at least two possible explanations for
the discrepancy between our present results and the
literature data. First, the studies differed in terms of the
clinical characteristics of the study population. Indeed, in
our IUGR group, the birth weight was higher than that
reported by Mand�o et al. (43) (2 kg and 1.4 kg, respectively).
Second, the studies could differ also by the proportion of
cell types in the placental samples used. Indeed, a recent
study observed low mitochondrial DNA content specifically
in human cytotrophoblasts isolated from IUGR placentas
(43). Our samples could be enriched in villous trophoblast,

explaining the lower mitochondrial DNA content in our
present findings. Moreover, another recent study observed
low placental mitochondrial DNA content in small-for-
gestational-age infants (44). Furthermore, our immunostain-
ing results showed that levels of the mitochondrial protein
COX6c were much lower in IUGR and IUGRþPE placentas
than in control placentas. These last results confirm our ob-
servations on mitochondrial DNA content. Taken as a whole,
these results clearly demonstrate that mitochondrial content
is abnormally low in IUGR placentas.

To further explain the lowmitochondrial content in IUGR
and IUGRþPE placentas, we studied ERRgmRNA and protein
expression. Estrogen-related receptor-g is known to be a ma-
jor regulator of mitochondrial activity and biogenesis (16).
We observed low ERRg expression in IUGR placentas and
very low expression in IUGRþPE placentas relative to control
placentas. Hence, the present study is the first to report an
association between mitochondrial content and ERRg

FIGURE 1

Mitochondrial content. (A) Mitochondrial DNA content was quantified in control (n ¼ 30), IUGR (n ¼ 39), and IUGRþPE (n ¼ 8) placentas, as
described in Materials and Methods. Data are reported as the mean � SEM. *P<.05, ***P<.001. (B) Relationship between placental
mitochondrial DNA content and fetal weight in the pooled control, IUGR, and IUGRþPE groups (y intercept ¼ �20.03, slope ¼ 40.97,
P<.001). (C) Quantification of COX6c protein immunostaining on sections from control (a), IUGR (b), and IUGRþPE (c) placentas, as described
in Materials and Methods. The negative control was processed in the absence of primary antibody on human control placentas (d). The figure
shows one representative from five separate experiments for each group. Magnification, �20. (e) Relative quantification of COX6c
immunostaining (n ¼ 5). Data are reported as the mean � SEM. *P<.05, **P<.01. ns ¼ nonsignificant.
Poidatz. Role of ERRg and mitochondria in IUGR. Fertil Steril 2015.

VOL. 104 NO. 2 / AUGUST 2015 487

Fertility and Sterility®



expression in IUGR and IUGRþPE placentas. Our finding sug-
gests that the down-regulation of ERRg expression could be
involved in the abnormally low placental mitochondrial con-
tent seen in IUGR.

To further study the molecular mechanisms of ERRg
deregulation in IUGR, we measured the expression of PGC-
1a and SIRT1. Indeed, these factors are known coregulators
of ERRg. More precisely, it is well established that PGC1-a
regulates directly the ERRs activity and expression in various
cell types (18, 45). Moreover, SIRT1 enhances PGC-1a activity
by deacetylation and thus indirectly increases ERR activity
(23). We observed significantly lower PGC-1a and SIRT1
mRNA expression in the IUGRþPE placentas but not in the
IUGR placentas. These results might explain the strong
down-regulation of ERRg in IUGRþPE placentas, relative to
the IUGR and control placentas. Given that the IUGR and con-
trol placentas did not differ significantly in terms of PGC-1a
and SIRT1 mRNA expression, the low ERRg expression in iso-
lated IUGR might result from [1] deregulation of other ERRg

corepressors (such as small heterodimer partner or receptor
interacting protein-140) and/or [2] deregulation of miR-22
and/or miR-378*, which reportedly down-regulate PGC-1a,
SIRT1, and ERRg, respectively (23, 46). To verify these
hypotheses, we are currently performing additional
experiments.

Several lines of evidence suggest that mitochondria have
a role in the differentiation of a wide variety of cell types, such
as myoblasts (47), decidual cells (48), adipocytes (49), and hu-
man embryonic stem cells (50). Furthermore, ERRg is also
involved in cell differentiation (30, 31). We have previously
reported that [1] mitochondria are involved in the control of
the cytotrophoblast differentiation, [2] ERRg promoted
trophoblast differentiation, and [3] roles of ERRg were
mainly mediated by the control of mitochondria functions
(32). In the present study the low ERRg expression and
mitochondrial contents observed in IUGR placentas might
explain the trophoblast differentiation defects described in
IUGR and PE.

FIGURE 2

Estrogen-related receptor-g expression and PGC-1a and SIRT1 mRNA expressions. Total RNA was extracted from control (n ¼ 30), IUGR (n ¼ 39),
and IUGRþPE (n ¼ 8) placentas, as described in Materials and Methods. Estrogen-related receptor-g1 (A), PGC-1a (B), and SIRT1 (C) mRNA
expression were quantified as described in Materials and Methods. Data are reported as the mean � SEM. *P<.05, **P<.01, ***P<.001. (D)
Quantification of ERRg protein immunostaining on sections from control (a), IUGR (b), and IUGRþPE (c) placentas, as described in Materials
and Methods. The negative control was processed in the absence of primary antibody on human control placentas (d). The figure shows one
representative from five separate experiments for each group. Magnification, �20. (e) Relative quantification of ERRg immunostaining (n ¼ 5).
Data are reported as the mean � SEM. *P<.0.05, **P<.01. ns ¼ nonsignificant.
Poidatz. Role of ERRg and mitochondria in IUGR. Fertil Steril 2015.
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In conclusion, we demonstrated that low mitochondrial
DNA and protein contents were associated with low ERRg
expression in IUGR placentas and very low ERRg expression
in IUGRþPE placentas relative to control placentas. These re-
sults suggest that ERRg down-regulation is correlated with
the severity of IUGR. In this context, ERRg expression might
be a reliable marker of IUGR. Understanding the causes of
ERRg deregulation in this pathology might be of great scien-
tific and clinical value and might provide useful therapeutic
targets for preventing IUGR in human pregnancies.
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Abstract: Infertility now affects one in seven couples, and 

the prevalence of this condition continues to increase. 

Ovulatory defects and unknown causes account for more 

than half of the cases of infertility. It has been postulated 

that a significant proportion of these cases are directly or 

indirectly related to obesity, since the presence of excess 

adipose tissue has a variety of effects on reproductive func-

tion. Here, we review on the effects of the two major adi-

pokines (leptin and adiponectin) on fertility, with a focus 

on the first steps in embryo implantation and the key com-

ponents of fetal-maternal interface (the placenta and the 

endometrium). These adipokines are reportedly involved 

in the regulation of cell proliferation and differentiation, 

and as such affect local angiogenesis, immune tolerance 

and inflammatory processes in placental and endome-

trial tissues. In placental cells, leptin and adiponectin 

also modulate trophoblast invasiveness and the nutrient 

supply. These observations strongly suggest by interfer-

ing with the placenta and endometrium, adipokines can 

create a favorable environment for embryo implantation 

and have a key role in fetal-maternal metabolism, fetal- 

maternal communication, and gestation. Given that 

reproductive functions are tightly coupled to the energy 

balance, metabolic abnormalities may lead to the devel-

opment of complications of pregnancy and changes in 

fetal growth. In this context, we suggest that the leptin/

adiponectin ratio may be a clinically valuable marker for 

detecting a number of pathologies in pregnancy.

Keywords: adiponectin; endometrial receptivity; fetal-

maternal interface; leptin; placenta; pregnancy patholo-

gies; reproduction.

Introduction 
Obesity [as defined by a body mass index (BMI)  > 30 kg/m2] 

is a major health problem worldwide. The prevalence of 

obesity is increasing in both development and develop-

ing countries. For example, 12%–13% of adults in France 

are obese. Furthermore, obesity is now common in chil-

dren and young adults, which increases the number of 

overweight or obese women of childbearing age. Obesity 

is associated with many different pathological com-

plications, including respiratory, cardiovascular, and 

endocrine conditions. Excess adipose tissue also has sig-

nificant reproductive repercussions in women. Several 

epidemiological studies of large cohorts of pregnant 

women have clearly demonstrated a link between BMI 

and the likelihood of pregnancy. The likelihood of taking 

more than a year to conceive is 27% higher in overweight 

women and 78% higher in obese women [1]. Moreover, 

maternal obesity is associated with a range of gynecologic 

disorders and complications of pregnancy, including ges-

tational diabetes mellitus, pre-eclampsia, macrosomia, 

fetal growth restriction, and intra-uterine fetal death [2]. 

Obese patients have also a significant higher incidence 

of adverse reproductive outcomes (such as spontaneous 

abortion); indeed, the presence of excess adipose tissue 

increases the risk of recurrent, spontaneous abortion 

(RSA) by a factor of two [3]. Furthermore, there is recent 

evidence to suggest that maternal obesity is associated 

with the development of obesity in the offspring later in 

life [4]. There are at least two possible explanations for 

these observations. Firstly, epigenetic modifications occur 

in placental tissue as a result of chronic inflammation and 

excess nutrient supply during placental development; in 

turn, this can alter fetal growth [4]. The placental pheno-

type is known to change rapidly to optimize fetal growth 

in response to external environmental stimuli. Although 

this type of research is still in the preliminary stages, 

there is compelling evidence from human studies to show 
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that altered epigenetics may contribute (at least to some 

extent) to the trans-generational transmission of obesity 

and metabolic syndrome [5]. Secondly, maternal obesity 

cause changes in fetal muscle development by shifting 

mesenchymal stem cell differentiation from myogenesis 

towards adipogenesis. This shift is likely to have a perma-

nent effect on the offspring’s skeletal muscle properties 

and may predispose the offspring to cardiovascular com-

plications and even metabolic syndrome [6].

Obesity is associated with various reproductive 

complications, including anovulation, altered folliculo-

genesis, poor oocyte quality and maturation, a low 

embryo implantation rate, poor endometrial receptivity, 

inappropriate fetal development, an elevated risk of mis-

carriage, altered myometrial contractility during mater-

nal labor and delivery, and elevated fetal and maternal 

morbidity and mortality [1, 3, 7, 8]. The impacts of excess 

adipose tissue on a woman’s reproductive function and on 

her offspring are summarized in Figure 1.

The mechanisms underlying the impact of excess 

adipose tissue on pregnancy and child growth have not 

been characterized but are attracting increasing research 

interest. Although many different factors can affect female 

fertility, obese women requesting assisted conception are 

almost always advised to lose weight. For example, it has 

been reported that a weight loss of 10% (as a result of a 

lifestyle intervention program) improves female fertility 

and reduces the spontaneous abortion rate by half [3].

White adipose tissue secretes a number of adipokines 

with putative effects on reproductive function. Leptin and 

adiponectin are the two best-studied adipokines in this 

respect; their specific effects on fertility have been exten-

sively described in the literature and result from either 

central effects on the hypothalamus or peripheral effects 

on the ovary, the reproductive tract, endometrial develop-

ment or embryo implantation.

The objective of the present article was to review 

the actions of both leptin and adiponectin at the fetal-

maternal interface and focus on the activated molecular 

mechanisms (i.e. signal transduction pathways and target 

genes). Moreover, we provide a succinct overview of the 

two adipokines’ involvement in complications of preg-

nancy and consider whether the leptin/adiponectin ratio 

can be used to predict such pathologies.

Leptin’s main functions in humans
Leptin (the product of the ob gene) is a 16  kDa non- 

glycosylated 146-amino-acid protein that was discovered 

by Zhang and co-workers in 1994 [9]. This adipokine is 

mainly produced by white adipose tissue and is secreted 

in response to increases in energy storage. Circulating 

leptin levels (normal range: 1–15 ng/mL) are directly pro-

portional to the BMI. Thus, obese individuals typically 

produce higher levels of leptin that leaner individuals 

[10]. This cytokine-like hormone has many functions, the 

best characterized of which is the maintenance of whole-

body energy homeostasis. It achieves this by acting as 

a satiety signaling peptide that suppresses food intake 

and increases energy expenditure at the central level. 

However, leptin also exerts peripheral actions, including 

the inhibition of insulin secretion by pancreatic β-cells, 

the stimulation of glucose use and lipolysis by adipocytes, 

and sugar transport across the mucosa of the small intes-

tine. Leptin has also been implicated in the modulation of 

thermogenesis, hematopoiesis and osteogenesis, and has 
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Figure 1: Impact of obesity on reproductive functions in women.
This figure summarizes research on the harmful impact of excess adipose tissue on various aspects of reproductive function in women.
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been described as a pro-angiogenic, pro-inflammatory 

and mitogenic factor in various tissues and cell types [11].

Leptin and the leptin receptor share structural and 

functional similarities with the interleukin 6 (IL6) family 

of cytokines. The human leptin receptor gene (OB-R) 

encodes (i) four transmembrane proteins with differ-

ent C-terminal lengths and sequences and (ii) a soluble 

isoform lacking the transmembrane domain. Full-length 

OB-Rb is responsible for the major cell signaling effects 

of leptin [12]. Once activated, OB-Rb effectively activates 

itself through several signal transduction pathways. The 

major pathway is the Janus kinase (JAK)-signal trans-

ducers and activators of transcription (STAT) pathway, 

since leptin promotes JAK-2 and STAT-3 tyrosine phos-

phorylation. Leptin also stimulates p42 and p44 mitogen- 

activated protein kinase (MAPK), phosphatidyl inositol-3 

kinase (PI3K), Jun kinase (JNK), protein kinase A (PKA), 

and adenosine monophosphate kinase (AMPK) pathways 

in different tissues [13].

Adiponectin’s main functions in 
humans
Adiponectin is a 30 kDa protein that was discovered inde-

pendently by several research groups in 1995 (one year 

after leptin); it thus was given a variety of names, including 

adipose most abundant gene transcript 1 (apM1), adipocyte 

complement-related protein of 30 kDa (Acrp30), AdipoQ, 

and gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28) [14–16]. It is 

predominantly produced by adipose tissue and is present 

at high concentrations in blood plasma (5–15 μg/mL in 

humans, accounting for 0.01% of total plasma proteins) 

[17]. In contrast to leptin, adiponectin levels are inversely 

correlated with the accumulation of fat.

Full-length adiponectin (fAD) consists of a NH
2
- 

terminal sequence, a complement C1q-like domain and 

a COOH-terminal globular domain. It can form multi-

meric low molecular weight (LMW) complexes, middle 

molecular weight (MMW) forms (mainly hexamers) and 

more elaborate high molecular weight (HMW) complexes 

composed of nine hexamers. The HMW complexes pre-

dominate in the human circulation and correspond to the 

main, active biological form of adiponectin [18]. A trun-

cated form containing only the COOH-terminal globular 

portion (gAD) is produced by proteolytic cleavage and is 

also biologically active [19].

In 2003, two specific adiponectin receptors (AdipoR1 

and AdipoR2) were identified [20]. AdipoR1 is ubiquitously 

expressed and displays a high affinity for gAD, whereas 

AdipoR2 is predominantly expressed in liver and has a 

higher affinity for fAD. Both receptors contain seven trans-

membrane domains but are structurally and functionally 

distinct from G-protein-coupled receptors. Recent evi-

dence suggests that downstream signaling of the AdipoR 

involves APPL1, an adaptor protein that is an important 

mediator in adiponectin-dependent insulin sensitization 

in skeletal muscle [21]. AdipoR1 and AdipoR2 activate dif-

ferent signal transduction pathways (such as AMPK, PKA, 

PI3K, and p38/p42/p44 MAPK pathways) [17].

Adiponectin has mainly been described as an insulin-

sensitizing hormone with an important regulatory role in 

energy metabolism [22]. The mechanism underlying the 

increase in insulin sensitivity in response to adiponec-

tin remains to be fully established and may include a 

multitude of pathways. In skeletal muscle (for example), 

adiponectin stimulates glucose transport (by increasing 

GLUT4 translocation [23]), actives insulin signaling, and 

upregulates molecules involved in fatty acid transport, 

fatty acid oxidation, and energy dissipation (resulting in 

a drop in the triglyceride content) [24]. In the liver, adi-

ponectin increases β-oxidation and decreases gluconeo-

genesis [25]. These metabolic effects of adiponectin are 

mainly mediated via the AMPK pathway, which acts as 

a key sensor of the cell’s energy status. Moreover, adi-

ponectin has been shown to exert anti-inflammatory, anti-

angiogenic, anti-atherosclerotic, anti-proliferative, and 

pro-apoptotic roles in various cell types [26]. Adiponec-

tin is also thought to have an important role in innate 

immunity and autoimmune phenomena. Furthermore, 

adiponectin is a member of the defense collagen family 

and can activate the classical complement pathway. More 

precisely, adiponectin binds to surface-bound C1q via its 

globular domain and then activates (i) the uptake of apop-

totic cells by macrophages and (ii) the deposition of both 

C4 and C3 [27]. This observation may account for why adi-

ponectin acts as a scavenging anti-inflammatory molecule 

and also induces biological sequelae via complement 

activation.

Many studies have shown that fAD and gAD differ in 

their effects in humans. For example, fAD’s anti-inflam-

matory, anti-angiogenic, and vasoprotective actions are 

respectively mediated by inhibition of the effects of the 

pro-inflammatory TNFα, a reduction in levels of vascular 

endothelial growth factor (VEGF), and the production of 

nitric oxide by endothelial cells [28]. Conversely, a range of 

studies have demonstrated that gAD activates TNFα signa-

ling leading to activation of pro-inflammatory adhesion 

cascade, increased endothelial proliferation, cell migra-

tion, and angiogenesis (with concomitant increases in 

gene transcription and protein levels of metalloproteinase 
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and VEGF) [28]. Since fAD and gAD coexist in the blood, 

it is difficult to understand their respective roles and to 

explain the numerous discrepancies between studies. 

Accordingly, it will be essential to perform in vitro experi-

ments that clarify the specific effects of each form of 

adiponectin.

The metabolic, clinical, and pharmacological char-

acteristics of leptin and adiponectin have been exten-

sively studied. However, the behavior of these adipokines 

in terms of reproduction (and the first steps in embryo 

implantation in particular) has received less attention. In 

the following section, we have tried to clarify and high-

light the latter topic.

Adipokines and the placenta
In pregnancy in humans, the placenta is a complex organ 

with an essential role in embryo implantation and the 

maintenance of pregnancy. The diversity of functions 

performed by the placenta is spectacular – ranging from 

anchoring the embryo and preventing its rejection by the 

maternal immune system to enabling the transport of 

nutrients, gases, and waste between the mother and the 

embryo. It has been demonstrated that adverse maternal 

conditions affect placental morphology, blood flow, and 

fetal-maternal exchanges. Nevertheless, the placenta is 

capable of adapting to the maternal environment and pro-

tecting the fetus [29].

It is now well established that placental cells can dif-

ferentiate through one of two distinct pathways. In the 

villous pathway, mononuclear cytotrophoblasts (CTs) fuse 

to form a specialized, multinuclear syncytium called the 

syncytiotrophoblast (ST) on the outer layer of placental 

villi. Many placental functions required for fetal growth 

and development and the synthesis of steroid and peptide 

hormones take place in the ST [30]. In the extravillous 

pathway, CTs proliferate, differentiate, gain an invasive 

phenotype, and penetrate into the maternal decidua and 

myometrium. Invasion by CTs involves protease-mediated 

degradation of the decidual and endothelial extracel-

lular matrix [particularly by the matrix metalloprotei-

nases (MMPs) 2 and 9] [31]. Moreover, colonization of the 

maternal spiral artery by invasive CTs enlarges diameter 

vessels, reduces vessel contractility, and enables con-

stant oxygen delivery at a low blood pressure (in order to 

favor fetal development) [32]. During the invasion, there 

is cross-talk between CTs and a range of uterine cell types 

(including uterine natural killer (uNK) cells, lymphocytes, 

macrophages, dendritic cells, and decidual stromal cells). 

These interactions have a pivotal role in immune accept-

ance of the placental/fetal allograft and in the timing and 

depth of CT invasion. One of the most important strategies 

appears to be related to the particular pattern of histocom-

patibility antigens expressed by invasive CTs; in contrast 

to most somatic cells, CTs lack polymorphic human leuko-

cyte antigen (HLA) class Ia molecules at their surface [33]. 

Firstly, invasive CTs express the non-classical MHC class 

IB antigens, including HLA-G (the potent immunosup-

pressant effects of which have attracted much interest). 

In fact, soluble HLA-G is able to (i) promote the apopto-

sis of activated maternal CD8+ T lymphocytes, (ii) prevent 

maternal CD4+ T lymphocyte proliferation, and (iii) abro-

gate uNK-cell-mediated cytotoxicity [34].

In summary, CT invasion poses a real challenge in 

terms of immune modulation during placentation, since 

as the invasive CTs become exposed to maternal immuno-

competent cells in the decidual milieu. The failure of CT 

invasion is associated with complications of pregnancy 

(such as abortions and even pre-eclampsia); this is prob-

ably due to a premature rise in oxygen levels, which may 

trigger oxidative stress and damage to placental villi.

A large number of known molecular mediators 

(including hormones, adhesion molecules, growth 

factors, lipids, and cytokines) are thought to be involved 

in this early fetal-maternal interaction. A growing body of 

evidence suggest that the cytokines leptin and adiponec-

tin exert pleiotropic functions at the fetal-maternal inter-

face. The two adipokines’ roles in blastocyst implantation, 

trophoblast proliferation, differentiation, invasiveness, 

uterine artery remodeling, nutrient transport, angiogen-

esis, endometrial receptivity, and fetal-maternal immune 

tolerance (summarized in Table 1) will be discussed in the 

following section.

Leptin

Various studies in rodents and in humans have suggested 

that leptin does indeed have a role in reproductive func-

tion and, more precisely, in the embryonic-maternal 

cross-talk at the time of implantation. For example, leptin 

knock-out mice are sterile but can become fertile if exog-

enous leptin is administered [9, 35].

In the mouse, leptin is able to promote the develop-

ment of the implanted embryo. There is also evidence to 

indicate that human blastocysts co-cultured with endome-

trial epithelial cells can modulate the secretion of leptin. 

Competent human blastocyst cultures secrete more leptin 

than arrested blastocysts do – suggesting that this mol-

ecule may be a marker of embryo viability [36]. Moreover, 
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in contrast to maternal leptin levels, umbilical leptin 

levels are positively correlated with placental weight and 

a number of markers of fetal growth (including the BMI). 

Leptin is therefore, also considered to be a marker of fetal 

adiposity [37].

Furthermore, leptin synthesis and secretion and the 

expression of functional short and long leptin receptors 

by CT cells has been well characterized – suggesting that 

leptin may have a paracrine/autocrine action [38]. Leptin 

and OB-R are co-localized in ST (which is exposed to 

maternal blood), in extravillous CT cells, and in fetal vas-

cular endothelial cells (which are in direct contact with 

fetal blood) [39]. Placental leptin expression starts at the 

very early stages of gestation (i.e. seven weeks after fer-

tilization) and is closely modulated by pregnancy-related 

factors [including steroid hormones and human chori-

onic gonadotropin (hCG)], cytokines, and hypoxia (which 

occurs during the first steps in placentation) [40]. The 

placenta has been shown to produce leptin and is even 

thought to be a major source of circulating leptin during 

gestation. Consequently, leptin is now considered to be a 

placental hormone [41]. Furthermore, research performed 

with ex vivo human placental explants has demonstrated 

that placental leptin is transported from the fetus to the 

mother and vice versa [42]. At present, it is not known 

which receptors mediate this transportation or whether 

this phenomenon occurs in vivo. However, a recent study 

found that megalin (which is involved in leptin endocy-

tosis in the kidney) is expressed in the human ST [38]. 

Hence, one cannot rule out the possibility that megalin 

transports leptin across the placenta.

Various in vitro studies have demonstrated the impor-

tance of leptin’s role in placental development. Firstly, 

Maymó and co-workers demonstrated that leptin stimu-

lates proliferation and decreases the apoptotic index in 

the human JEG-3 choriocarcinoma cell line and in CTs from 

human term placenta [38]. The molecular mechanisms by 

which leptin stimulates cell proliferation are now well 

characterized. It was observed that leptin directly controls 

cell cycle progression by inducing the expression of regu-

lators of the G1/S transition (such as the cyclin D1 gene) 

in trophoblasts [43]. Furthermore, this adipokine not only 

increases protein synthesis (by activating the transla-

tional machinery) but also promotes phosphorylation of 

the translation initiation factor binding protein EIF4EBP1 

in the placenta. Phosphorylation of EIF4EBP1 releases the 

initiation factor EIF4B and thus initiates the translation 

process [44]. Researchers have suggested that leptin’s acti-

vation of this mechanism in placenta may have physiolog-

ical and pathophysiological relevance, since a decrease 

in EIF4EBP1 phosphorylation was been recently noted in 

fetuses with intra-uterine growth restriction (IUGR) due 

to impaired placental development [40]. Lastly, pharma-

cological inhibitors have been used to show that leptin’s 

effect on JEG-3 cell growth is completely reversed by block-

ing MAPK activation. These results suggest that leptin pre-

vents both the early and late events in trophoblast growth 

via the MAPK pathway [45].

Leptin has also a central role in the developmental 

regulation of the biochemical, physiological and morpho-

logical differentiation of trophoblasts. It has been shown 

that leptin stimulates the ability of human villous CTs 

 (isolated from normal-term placenta) and the BeWo chori-

ocarcinoma cell line to differentiate into a ST, as reflected 

by morphological changes and biochemical changes (hCG 

production) [46]. Leptin exerts its pro-differentiation 

effect both directly (by activating PKA and p38 MAPK 

pathways) and indirectly (by regulating estrogen and hCG, 

two major inducers of syncytialization). A self-regulatory 

positive feedback loop in the ST involves leptin, estrogens, 

and hCG [47]. It has also been demonstrated that estro-

gens enhance leptin expression in placental cells through 

genomic and non-genomic effects [48].

Various studies report that leptin promotes tropho-

blast invasion by modulating various trophoblastic 

growth factors (including IL1 and 17β-estradiol) [49]. In 

turn, IL1 upregulates leptin secretion in first-trimester CT 

cultures [50]. Other studies report leptin’s ability to stimu-

late fetal fibronectin (a molecule favoring the migration 

of the extravillous CTs into the uterine wall) and enhance 

Table 1: Biological effects of leptin and adiponectin on placental 
and endometrial tissues in humans.

  Leptin  Adiponectin

Placental functions    
 Proliferation   +   –
 Apoptosis   –   +
 Invasion   +   +
 Syncytialization   +   ±
 Angiogenesis   +   ±
 Amino acid transport  +   –
 Inflammation   +   +
 Immune tolerance   +   +
Endometrial functions    
 Receptivity   ±   ?
 Decidualization   ±   ?
 Angiogenesis   +   ?
 Inflammation   +   ?

This table summarizes the specific roles of leptin and adiponectin 
in the development of both placental and endometrium tissues, as 
described in the literature. +, Stimulation; –, inhibition; ±, contro-
versial data; ?, unknown effects.
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trophoblast MMP-2 and MMP-9 secretion – thereby confer-

ring a placenta-invading phenotype [51].

Additional in vitro studies have examined leptin’s 

effect on angiogenesis and have suggested the adipokine’s 

possible involvement in new placental vessel formation. 

This pro-angiogenic effect of leptin can be explained 

by the fact that the adipokine induces the expression of 

VEGF (the key factor in the angiogenic process) and its 

receptor VEGF-receptor 2 in cultured human trophoblasts 

[52]. Once activated, VEGF-receptor 2 stimulates the p38 

MAPK and PKA pathways. The data suggest that changes 

in leptin levels may disrupt normal angiogenic events 

and the remodeling of maternal arteries during placental 

expansion; this may lead to hyper-activation of the angio-

genic pathways and thus endothelial dysfunction.

Furthermore, leptin regulates energy metabolism in 

placental cells. Leptin has a notable role in the transport 

of macronutrients in general and amino acids in particu-

lar. In term placental explants, leptin has been shown to 

enhance system A sodium-dependent neutral amino acid 

transport (SNAT) activity, and therefore, may mediate 

amino acid delivery to the fetus via the placenta [53]. The 

importance of SNAT in fetal growth regulation is well 

proven. Pregnancies complicated by IUGR are associated 

with low SNAT activity in the microvillous membranes 

of the ST, which results in poor transfer of maternally 

derived amino acids to the fetus. Pregnancies complicated 

by maternal obesity also appear to be associated with 

dysregulated leptin function. Placental tissue from obese 

pregnancies has low SNAT activity – even when leptin 

levels are elevated. These results suggest that in maternal 

obesity, the development of placental leptin resistance can 

decrease nutrient availability for the fetus and therefore, 

may explain the IUGR observed in some obese, pregnant 

women [2]. There are at least two possible mechanistic 

explanations for placental leptin resistance: (i) the down-

regulation of OB-Rb expression in the term ST (frequently 

observed in obese pregnancies) and (ii) the inactivation 

of OB-Rb transduction mediated by the overexpression of 

suppressor of cytokine signaling 3 (a well-known inhibitor 

of leptin signaling) [2].

Leptin’s role in the inflammation process begins in 

adipose tissue, where leptin has been shown to act as a 

pro-inflammatory factor by inducing TH1-type cytokine 

production by monocytes and lymphocytes [54]. The sys-

temic inflammatory response and high circulating levels 

of leptin in obese women are believed to prime placen-

tal inflammation during pregnancy [55]. The resulting 

placental inflammation is reflected by the secretion of 

pro-inflammatory cytokines (such as IL-1 and TNFα) by 

activated macrophages in the placental stromal layer [56].

Furthermore, a recent in vitro study revealed that 

leptin also participates in the innate and adaptive immu-

nity of trophoblast cells. More precisely, leptin was found 

to induce trophoblast HLA-G expression by activating 

MAPK and PI3K signaling cascades [57]. Given HLA-G’s 

well-known immunosuppressive properties, the research-

ers considered that placental leptin is an endogenous, 

protective component of the differentiation machinery 

of trophoblast cells – conferring them with a tolerogenic 

phenotype that prevents immune damage as they invade 

maternal tissues during the early stages of pregnancy.

Although data from humans are scarce, Ruchat and 

co-workers recently provided insights into the potential 

importance of leptin epigenetic changes in fetal metabolic 

programming [58]. Their work clearly demonstrated that 

the leptin gene’s DNA methylation level varies accord-

ing to the site within the placenta; methylation levels are 

lower on the maternal side of the placenta than on the fetal 

side. The researchers suggest that differences in meth-

ylation could explain (at least in part) the link between 

early exposure to a detrimental fetal environment and an 

increased risk of developing obesity and diabetes later in 

life. This example illustrates the complexity of placental 

tissue, which undergoes constant change during preg-

nancy. When seeking to better understand the molecular 

mechanisms in placental physiology, it is therefore, very 

important to specify the term and the cell types in each 

placental study.

Taken as a whole, these results suggest that leptin acts 

directly as a critical “placental hormone” in the control 

of human placental growth, development, and functions. 

Accordingly, leptin is now commonly used as a biochemi-

cal marker of trophoblast differentiation.

Adiponectin

Relative to leptin, there are fewer literature data on adi-

ponectin’s involvement in reproduction and its actions 

at the fetal-maternal interface. Animal experiments have 

revealed that adiponectin knock-out mice are fertile [59] 

but that transgenic mice overexpressing adiponectin are 

sterile [60].

Furthermore, some studies have reported on the 

potential use of circulating maternal adiponectin levels as 

a fertility marker; more precisely, high adiponectin levels 

are associated with successful in vitro fertilization [61, 62].

Although earlier reports suggested that adiponectin 

was produced by the human placenta, more recent studies 

(including our published data) clearly show that this adi-

pokine is only secreted by the endometrium [63, 64]. 
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Hence, any adiponectin at the fetal-maternal interface 

comes from the endometrium and (to a lesser extent) 

maternal blood. Adiponectin is found at the fetal-mater-

nal interface very early in pregnancy (when remodeling 

of the spiral arteries occurs). Lastly, the presence of adi-

ponectin at the fetal-maternal barrier is relayed by its 

production and secretion by fetal tissue [65]. In fact, the 

concentrations of adiponectin in umbilical cord plasma 

and neonatal plasma are four times and two to three times 

higher than in plasma from adults [66]. The adiponectin-

producing tissues have not been well characterized in 

newborns. However, the expression of adiponectin in fetal 

white adipose tissue and vascular cells probably contrib-

utes to the high observed circulating concentrations at 

birth [65]. One possible explanation relates to the fact that 

fetal and neonatal adipose tissues are essentially subcu-

taneous (composed of small adipocytes). It is well known 

that hypotrophic adipocytes from subcutaneous adipose 

tissue possess a greater ability to secrete adiponectin 

than visceral, hypertrophic adipose cells do [67]. In con-

trast to their ligand, AdipoR1 and AdipoR2 are expressed 

in human placenta – suggesting that adiponectin has an 

endo/paracrine action at the fetal-maternal interface [68].

To date, very few studies have demonstrated a direct 

role of adiponectin during the pre-implantation period 

and the first steps in placental development. In human 

first-trimester placenta, we clearly demonstrated that 

adiponectin not only attenuates trophoblastic growth but 

also enhances CT invasiveness by increasing the activity 

of MMP2 and MMP9 [64, 68, 69].

Furthermore, it has been demonstrated that adi-

ponectin promotes the syncytialization potential of 

human first-trimester CTs (as reflected by elevated hCG 

secretion and the upregulation of the trophoblast dif-

ferentiation markers leptin and syncytin 2 via the PKA 

transduction pathway) [64]. Conversely, in human term 

placenta, a study revealed that adiponectin treatment of 

primary CTs attenuated their endocrine function (with a 

significant drop in the expression of hCG, placental lacto-

gen, and steroidogenic enzymes such as p450-aromatase) 

[70]. These observations suggest that adiponectin exerts 

gestational-age-dependent effects in human placenta, as 

already described for epidermal growth factor [71].

Surprisingly, chronic administration of adiponectin 

to pregnant mice inhibits placental insulin signaling, 

downregulates the activity and expression of key placen-

tal nutrient transporters, and slows fetal growth [72]. In 

vitro experiments performed on primary human tropho-

blast cells from term placenta showed that fAD attenuates 

insulin-stimulated SNAT by stimulating the inhibitory p38 

MAPK pathway and PPARα-mediated ceramide synthesis 

and thus modulating insulin receptor substrate phos-

phorylation [72, 73]. These recent data contrast with adi-

ponectin’s well-characterized insulin-sensitizing actions 

in liver and muscle. One possible explanation for these 

discrepancies relates to the fact that a novel isoform of 

the receptor adaptor protein APPL2 was found to suppress 

adiponectin signaling by sequestering APPL1 [74]. Thus, 

one can speculate that placenta vs. muscle differences in 

the expression and/or function of both APPL1 and APPL2 

result in dissimilar responses to adiponectin.

Furthermore, adiponectin has an immunomodulatory 

effect; the adipokine induces the CD24/Sigle C10 pathway 

in the human term ST [75]. CD24 and Sigle C10 are both 

located on the cell surface and are involved in the marked 

downregulation of the maternal immune response to fetal 

antigens [76]. By upregulating CD24/Sigle C10 expression, 

adiponectin might therefore, prompt trophoblast cells to 

evade the maternal immune system and thus favor mater-

nal immune tolerance of the fetus.

Conflicting results have been reported with regard 

to adiponectin’s effects on angiogenesis. Ouchi and 

 co-workers showed that this adipokine enhances the dif-

ferentiation of human umbilical vein endothelial cells 

into capillary-like structures and promotes blood vessel 

growth in vivo [77]. In the contrast, other research-

ers reported that adiponectin had an “anti-endothelial 

action” [78]. It is therefore, difficult to draw definite con-

clusions about adiponectin’s role in angiogenesis during 

early placentation.

Lastly, adiponectin reportedly stimulates production 

of the pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6, IL-8 and 

TNFα, and the prostaglandin PGE
2
 in term human pla-

cental explants [79, 75]. The researchers suggested that 

adiponectin may be involved in the processes of labor 

and delivery in vivo, since the release of prostaglandins 

and pro-inflammatory cytokines within the intra-uterine 

environment regulates myometrial contractility, cervical 

ripening, and rupture of membranes [80].

Above, we described the roles of leptin and adiponec-

tin in placental physiology. In the following section, we go 

on to describe the adipokines’ roles in the development 

of the endometrium – the second component of the fetal-

maternal interface.

Adipokines and the endometrium
Embryo implantation is an absolute requirement for 

reproduction. It starts with blastocyst apposition to the 

uterine endometrium and continues with blastocyst 
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attachment to the endometrial epithelium. Implanta-

tion can only take place in a receptive uterus. In humans, 

the uterus is only receptive in a temporally and spatially 

restricted window of implantation (WOI), corresponding 

to the mid-secretory phase (days 20–24) of the menstrual 

cycle [81]. Uterine receptivity develops in response to 

ovarian steroid  hormones (mainly progesterone) and con-

ceptus factors [82]. Furthermore, endometrial receptivity 

is characterized by morphological, biochemical and vas-

cular  modifications at the implantation site, including (i) 

the appearance of epithelial dome-like structures (pino-

podes), (ii) modulated expression of various cytokines, 

chemokines, growth factors and adhesion molecules 

(particularly the upregulation of epithelial αV- and β3-

integrins), (iii) disappearance of the epithelium’s anti-

adhesive molecular surface (i.e. mucin 1 and mucin 12), 

and (iv) decidualization of stromal endometrial cells [83]. 

Decidualization involves the transformation of fibroblast-

like endometrial stromal cells into larger, more rounded 

decidual cells, and is accompanied by the secretion of 

specific markers (such as prolactin and insulin growth 

factor binding protein 1) [84].

Some reports have clearly described an alteration in 

endometrial receptivity in obese women during the WOI. 

Two studies of donated oocytes reached similar conclusions. 

More precisely, women with a BMI  > 30  kg/m2 presented 

significantly lower pregnancy rates than normal-weight 

women [85]. Bellver and co-workers demonstrated that 

genes related to biological process such as development, 

morphogenesis, and the immune system were dysregu-

lated in the endometrium of obese women [86]. Other 

studies have shown that endometrial biopsy taken during 

the spontaneous cycle preceding in vitro fertilization and 

embryo transfer improves by approximately a factor of 

two the rate of implantation, clinical pregnancies, and 

live births [87]. Taken together, these reports suggest that 

successful implantation results from the development of 

an injury-induced inflammatory reaction. By producing 

the interleukins (IL-8, IL-15, etc.) and angiogenic factors 

that are essential for the establishment of an adequate 

decidua, decidual uNK cells have a pivotal role in regu-

lating trophoblast invasion [78]. Moreover, dendritic cells 

and macrophages create an inflammatory gradient in the 

uterine stroma, which favors blastocyst attachment to a 

specific area of the uterus. There are at least four possi-

ble ways in which blastocyst binding to the endometrial 

epithelium may be enhanced by cytokines/chemokines 

secreted by these immune cells: (i) local degradation of 

the anti-adhesive mucin layer at the epithelial surface, 

(ii) changes in the expression of adhesion molecules, (iii) 

reorganization of the epithelial desmosome junction, and 

(iv) formation of pinopodes on the epithelial surface [88]. 

This immune infiltration has a crucial role in the deve-

lopment of a receptive endometrium. The recruitment 

of immune system cells to the site of injury may create 

a “tissue memory” that facilitates embryo implantation. 

Monocyte precursors of macrophages and dendritic cells 

are indeed known to be long-lived and reside in some 

tissues for months [89].

Leptin

A growing body of evidence suggests that leptin signaling 

is essential for the acquisition of endometrial receptivity. 

Firstly, leptin upregulates the expression of αV and β3 

integrin subunits (the two major biomarkers of receptivity) 

in human endometrial epithelial cells [90, 91]. Secondly, 

leptin promotes endometrial epithelial cell adhesion to 

fibronectin, collagen, and laminin. Furthermore, leptin’s 

pleiotropic actions in the endometrium are associated 

with elevated levels of pro-angiogenic and inflammatory 

cytokines (i.e. VEGF, IL-1, and leukemia inhibitor factor) 

and their cognate receptors [92]. It has been demonstrated 

that leptin exerts these effects by (i) stimulating the JAK2/

STAT3, MAPK, and PI3K transduction pathways [93] and 

(ii) activating uNK cells, which produce an array of angio-

genic growth factors (including angiopoietins-1 and -2, 

and VEGF). Hence, leptin is directly involved in decidual 

vascular remodeling and neovasculogenesis [93]. In con-

trast, an excessively high serum leptin concentration has 

harmful effects on endometrial receptivity. A recent study 

reported that high leptin concentrations (as observed in 

obese women) significantly downregulate the expression 

of the epithelial sodium channel in endometrium during 

the WOI [94]. These ion channels are responsible for 

the disappearance of the uterine fluid, and the absence 

results in poor endometrial receptivity and/or implanta-

tion failure [95].

Leptin also stimulates endometrial decidualization, 

as reflected by an increase in the expression and secretion 

of the major endometrial differentiation markers (such 

as prolactin) in rat endometrial stromal cells [96]. These 

findings contrast with the study by Tanaka and cowor-

kers, who reported that leptin has a negative effect on pro-

lactin secretion in cultured human endometrial stromal 

cells [97]. The researchers suggested that these discrepan-

cies may be due to differences in the species used and/

or the experimental methodology. Further experiments 

will be required to clarify this point and to gain a better 

 understanding of the molecular mechanisms that under-

lie leptin’s effects on decidualization.
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In human endometrium, OB-R levels are greatest 

during the WOI [98]. Wang and coworkers demonstrated 

that endometrium OB-R expression is low during the 

WOI in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) 

or endometriosis [99, 100]. These results suggest that (i) 

OB-R expression may be regulated at critical times in the 

peri- and post-implantation periods and (ii) abnormal 

expression may occur in certain etiologies of infertility. A 

study performed in our laboratory clearly demonstrated 

that leptin expression was significantly attenuated in 

the endometrium of women with unexplained recur-

rent implantation failure, relative to a fertile group 

[101]. Conversely, OB-R expression was higher in infer-

tile women than in controls. As already observed in dif-

ferent tissues, downregulation of OB-R expression by 

leptin itself has been suggested. These results indicate 

that changes in leptin and OB-R expression profiles in 

human endometrium are involved in the development 

of uterine receptivity and may therefore, be new markers 

for the prediction of implantation failure.

Adiponectin

Little is known about the role of adiponectin in human 

endometrium. It has been demonstrated that adiponec-

tin and its receptors are expressed in the human uterus 

[102]. Another study evidenced high AdipoR expression 

during the luteal period, which corresponds to the embryo 

implantation period [102]. Recent experiments performed 

in our laboratory indicate that the adiponectin system is 

involved in unexplained, recurrent implantation failure; 

although adiponectin was expressed to the same extent in 

fertile and infertile women, the endometrial expression of 

both AdipoR1 and AdipoR2 was lower in infertile women 

than in the control group [101]. These results strongly 

suggest a role for adiponectin in human uterine receptivity.

Another study reveal that adiponectin decreases the 

viability of human endometrial stromal cells in a dose- 

and time-dependent manner [103]. This confirmed Cong 

and coworkers’ findings with regard to adiponectin’s 

inhibitory effect on endometrial carcinoma cell lines 

(HEC-1-A and RL95-2) [104].

In summary, a number of in vivo and in vitro studies 

have revealed that leptin and adiponectin are involved in 

the development of a functional placenta (as characterized 

by secretory and endometrial-anchoring capacities) and 

a functional uterus (as reflected by adequate endometrial 

receptivity). These two adipokines should be consi dered as 

favorable factors for human embryo implantation.

Adipokines and pregnancy- 
associated pathologies

Normal pregnancies

Major changes in plasma leptin levels occur during pre-

gnancy. Circulating leptin concentrations increase signi-

ficantly and reach a peak during the second trimester 

and at the end of pregnancy. Immediately after delivery, 

maternal plasma leptin levels return to normal values. 

Human placenta expresses high amounts of leptin mRNA 

and protein in early, mid-, and late gestation [105]. The 

origin of the pregnancy-induced rise in leptin is now well 

understood. There is much evidence to suggest that pla-

cental tissue (rather than maternal adipose tissue) makes 

a substantial contribution to this rise. Firstly, the leptin 

increase precedes the physiological increase in maternal 

BMI at the end of the second trimester [106]. Secondly, cir-

culating leptin levels decline rapidly after delivery in the 

mother. Thirdly, cross-sectional studies of leptin mRNA 

expressions in white adipose tissue from pregnant and 

non- pregnant women suggest that adipose tissue leptin 

makes little contribution to the plasma rise because the 

mRNA content does not increase in early pregnancy 

[107]. Furthermore, it has been reported that the increase 

in maternal leptinemia and placental synthesis also 

occurs in molar pregnancies and in pregnancies associ-

ated with choriocarcinoma [41]. In both cases, maternal 

 leptinemia decreases after uterine evacuation, which is 

in line with the evidence that leptin produced by the pla-

centa is released into the systemic circulation (thus con-

tributing to the elevated maternal levels observed during 

 pregnancy) [41].

Concerning adiponectin, researchers have attempted 

to evaluate whether changes in the levels of this adipokine 

occur during pregnancy. A large body of evidence shows 

that adiponectin concentrations fall slightly during the 

second half of pregnancy and suggests that pregnancy-

related molecules are able to modulate adipokine secre-

tion [108]. Given that adiponectin increases insulin 

sensitivity, it has been proposed that the decreased adi-

ponectin concentrations observed during pregnancy may 

contribute to the physiological loss of maternal insulin 

sensitivity.

Major perturbations in maternal leptin and adiponec-

tin concentrations have been described in some patholo-

gies of the female reproductive system, such as gestational 

diabetes mellitus, pre-eclampsia, PCOS, IUGR, endome-

triosis, implantation failure, and unexplained RSA. These 

data are summarized in Table 2.
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leptin levels than normal fetuses of the same gestational 

age (independently of the birth weight) [115, 116]. Thus, 

these findings indicate that maternal leptin and adiponec-

tin are modulators of gestational diabetes.

Lastly, a recent study clearly demonstrated an asso-

ciation between gestational diabetes mellitus and the 

newborn’s epigenomic profile. More precisely, Bouchard 

and co-workers found that leptin and adiponectin DNA 

methylation levels are dysregulated in placentas exposed 

to maternal hyperglycemia. On the fetal side of the pla-

cental tissue, the leptin and adiponectin genes were 

hypomethylated. On the maternal side of the placental 

tissue, the adiponectin gene was hypomethylated and 

the leptin gene was hyper-methylated [58]. The resear-

chers hypothesized that these epigenetic modifications 

may have been induced to partially counterbalance the 

effects of maternal hyperinsulinemia on the regulation 

of gene expression.

Pre-eclampsia

Like gestational diabetes, pre-eclampsia shares risk 

factors with metabolic syndrome (including insulin resis-

tance, inflammation, and obesity). Pre-eclampsia is a 

multisystem disorder characterized by the de novo, con-

comitant development of hypertension and proteinuria. 

It is a major contributor to fetal, neonatal and maternal 

morbidity and mortality [117]. Although the etiology of 

pre-eclampsia has not been characterized, it has been sug-

gested that pre-eclampsia starts with inadequate tropho-

blastic invasion, failure of uterine spiral artery remodeling, 

and thus  placental ischemia [118]. Significantly elevated 

leptin levels are observed in pregnancies complicated by 

pre-eclampsia, and this elevation is proportional to the 

severity of the pathology [116]. Elevated maternal leptin 

concentrations is accompanied by significant placental 

upregulation of leptin expression, which in turn result 

in hypomethylation of the Ob gene [119]. Furthermore, 

genetic studies show that the G-G haplotype of leptin 

receptor gene polymorphism Lys109Arg and Gln223Arg 

is significantly more frequent in severely pre-eclamptic 

patients than in controls [120].

Data on plasma adiponectin levels are subject to 

debate. Indeed, some studies have evidenced abnor-

mally low reduced adiponectin concentrations in women 

with pre-eclampsia [121]. Furthermore, two studies 

report that hypo-adiponectinemia and pre-eclampsia 

are only correlated when obesity and gestational diabe-

tes are present as complicating factors [122, 123]. Other 

studies did not observe any significant differences 

Table 2: Levels of leptin and adiponectin in different reproductive 
pathologies in women.

Reproductive pathology   Leptin levels   Adiponectin levels

Gestational diabetes mellitus    

Pre-eclampsia     Controversial

Polycystic ovarian syndrome    

Intra-uterine growth 
restriction

    Controversial

Endometriosis    

Unexplained recurrent 
spontaneous abortion

  Controversial   ?

Implantation failure   ?   ?

The table summarizes the literature data on serum leptin and adi-
ponectin levels in some gynecological conditions and complications 
of pregnancy in women. , Elevation; , reduction; ?, unknown 
effects.

Gestational diabetes mellitus

Gestational diabetes mellitus is the most frequent 

metabolic disorder in pregnancy, with an incidence 

of between 1% and 10% [109]. The disease is characte-

rized by impaired glucose tolerance and develops when 

the pancreatic β-cell reserve is too small to compensate 

for the pregnancy-related decrease in insulin sensiti-

vity. Women with gestational diabetes have lower cir-

culating adiponectin concentrations than patients with 

a normal pregnancy (independently of pre-pregnancy 

BMI and insulin sensitivity) [110]. Furthermore, Lain and 

 co-workers clearly demonstrated that women with first-

trimester adiponectin concentrations below the 25th 

percentile are ten times more likely to be diagnosed with 

gestational diabetes mellitus than women with higher 

adiponectin levels [111]. Conversely, hyperleptinemia 

is observed in pregnancies with gestational diabetes 

[112]. An abnormally high level of maternal leptin in 

early pregnancy has even been shown to be predictive 

of an increased risk of gestational diabetes later in preg-

nancy [113]. The physiological relevance of pregnancy-

associated hyperleptinemia is not fully understood. 

It is known that elevated levels of maternal leptin are 

associated with a state of central resistance, which may 

favor energy accumulation during gestation and thus the 

maintenance of placental growth, fetal energy demands, 

and preparation for maternal lactation. In rats, it has 

been demonstrated that central leptin resistance is due 

to downregulation of OB-Rb in the brain [114].

Furthermore, fetuses of diabetic mothers exhibit signi-

ficantly lower circulating adiponectin levels and higher 
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in adiponectin levels when comparing pre-eclamptic 

and control pregnancies [124, 125]. Lastly, a paradoxi-

cal, marked increase in circulating adiponectin was 

described [126]. The reasons for these conflicting results 

are still unclear. However, inter-study differences in the 

definition of pre-eclampsia and in the patients’ ethnic 

background, BMI, and smoking habits might contribute 

to these discrepancies. There is also genomic evidence 

that pre-eclampsia is associated with a G276T single 

nucleotide polymorphism in intron 2 of the adiponectin 

gene; this may have particular relevance [127]. Hence, 

additional studies are needed in order to determine 

whether or not first-trimester hypo-adiponectinemia is 

truly associated with pre-eclampsia.

Polycystic ovarian syndrome

PCOS is a common, heterogeneous, endocrine disorder 

characterized by hyper-androgenism, chronic anovula-

tion, and polycystic ovaries. It affecting between 5% and 

10% of women of childbearing age [128]. Obesity is often 

observed in about 50% of patients with PCOS. However, 

low adiponectin levels and high leptin levels are observed 

in both obese and non-obese women with PCOS [129, 130]. 

It has been shown that high concentrations of leptin in 

serum are associated with an inhibition of leptin signaling, 

since a significant reduction of STAT3 phosphorylation is 

observed in granulosa cells from women with PCOS [127]. 

The researchers suggested that these factors may contri-

bute to infertility in PCOS. Moreover, genetic investigations 

revealed that variants of the adiponectin gene (a single 

T45G nucleotide polymorphism in exon 2) are more preva-

lent in women with PCOS [131].

Lastly, the pathological role of adiponectin and leptin 

in PCOS appears to be mediated by the adipokines’ capa-

city to directly influence ovarian function. Indeed, both 

adiponectin and leptin have been shown to regulate the 

gonadotropic axis centrally by modulating kisspeptin 

neurosecretion [26, 114]. The involvement of kiss1 neurons 

in PCOS is presently being investigated.

Intra-uterine growth restriction

Given the importance of glucose and insulin in fetal 

growth and the fundamental roles of leptin and adi-

ponectin in energy metabolism, it is reasonable to 

assume that both adipokines have a regulatory role 

in IUGR [132]. It has been shown that IUGR fetuses 

adapt their metabolism to gain short-term benefit. For 

example, fetuses are able to shift their adiponectin 

pattern toward the HMW isoform (which specifically cor-

relates with insulin sensitivity), in order to sensitize the 

body to insulin and prepare for neonatal catch-up [133]. 

In contrast, abnormally low adiponectin concentrations 

have been recorded in IUGR fetuses; it has been sug-

gested that this downregulation predisposes the fetus 

to the subsequent development of insulin resistance 

and metabolic syndrome [134]. In contrast, normal and 

elevated adiponectin concentrations have been reported 

in insulin-resistant children having suffered IUGR [135]. 

One possible explanation for these contradictory results 

relates to the fact that IUGR was not characterized in the 

same way in the above-mentioned studies. Alternatively, 

these discrepancies might primarily results from specific 

methodological differences between studies. Taken as a 

whole, these data suggest that adiponectin deficiency 

is a plausible, attractive explanation for the metabolic 

abnormalities observed in IUGR children.

Blood leptin levels are lower in women with IUGR 

than in healthy women [136, 137]. Neonatal and umbilical 

cord blood leptin levels are also lower in cases of IUGR 

[138]. These findings confirm that leptin is a marker of 

fetal adiposity and that fetal adipose tissue is a source of 

leptin [139].

Endometriosis

Although endometriosis is the most common gynecologi-

cal disorder, relatively little is known about its etiology. 

The abnormal production of leptin by endometrial cells is 

one possible biochemical cause. Over-secretion of leptin 

by endometriotic cells is observed and thus might contri-

bute to the progression of endometriosis by upregulating 

the secretion of inflammatory and angiogenic cytokines, 

and matrix metalloproteinases [140]. Moreover, serum 

adiponectin concentrations are abnormally low in women 

with endometriosis [141]. Researchers have even sug-

gested that adiponectin is an anti-endometriotic factor (in 

view of its anti-inflammatory, anti-angiogenic, and anti-

fibrotic properties).

Unexplained recurrent spontaneous abortion

It is estimated that 0.5%–1% of women suffer from RSA 

(commonly defined as at least three consecutive preg-

nancy losses before 20th week of gestation and with the 
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same partner). In most cases, miscarriage is associated 

with abnormal development of the fetoplacental unit.

Leptin’s role in RSA is subject to debate. Two studies 

found that first-trimester serum leptin levels were lower 

in women with a history of RSA than in normal women 

when blood samples were taken (i) within 24 h of the abor-

tion or (ii) at weeks 5–6 and 7–8 of pregnancy [142, 143]. 

However, there was considerable overlap between leptin 

concentrations in women who subsequently miscarried 

and those that did not; hence, the researchers suggested 

that leptin measurements are of limited use for predicting 

the outcome of pregnancy. Another first-trimester study 

did not evidence any differences in maternal serum leptin 

concentrations when comparing pregnancies with delayed 

miscarriage and pregnancies with live births [144]. Lastly, 

two later studies clearly demonstrated that serum leptin 

concentrations were higher in women with unexplained 

infertility than in fertile subjects when cytokine levels 

were measured (i) during the early follicular phase of the 

menstrual cycle (day 3) and (ii) during the first trimester of 

pregnancy [145, 146].

Much less is known about adiponectin’s involvement 

in RSA. A single, recent study of a non-obese population 

in northern Indian has highlighted the role of adiponec-

tin polymorphisms in recurrent miscarriage; more pre-

cisely, two single-nucleotide adiponectin polymorphisms 

(276 G/T in intron 2 and 45 T/G in exon 2) were associated 

with a significantly greater risk of RSA [147].

Recurrent implantation failure

Repeated, unexplained implantation failure is defined 

as the absence of pregnancy after the transfer of 10 or 

more normal embryos (fresh or freeze-thawed) over 

several in vitro fecundation cycles. There are many puta-

tive causes of implantation failure; these notably include 

maternal factors such as uterine abnormalities, hormonal 

and metabolic disorders, infections, and immunological 

factors. Recently, researchers have attempted to identify 

specific biomarkers of this complex pathology [87]. Infer-

tile women with repeated implantation failure have high 

levels of antibodies against the placental-specific protein 

PLAC1 (relative to controls) [148]. If these preliminary 

data are confirmed, anti-PLAC1 antibodies may constitute 

a good biomarker of infertility and a high probability of 

recurrent implantation failure.

To the best of our knowledge, serum levels of leptin 

and adiponectin have not been studied in women with 

recurrent implantation failure. We are currently investi-

gating this topic in the laboratory.

In parallel, human transcriptomic and proteomic 

methods offer attractive new ways of investigating the 

expression and secretion of various biologically active 

factors that favor endometrial receptivity and thus embryo 

implantation. However, these techniques have a long way 

to go before they can be implemented in clinical practice.

In summary, the aberrant secretion of leptin and adi-

ponectin has now been described in the most frequent 

reproductive pathologies (such as diabetes, pre-eclamp-

sia, PCOS, endometriosis and RSA) and in the context 

of poor fetal growth. Additional research is required to 

specify the putative involvement of leptin and adiponec-

tin in other reproductive complications.

Conclusion and perspectives
Since the discovery of leptin and adiponectin and their 

initial association with appetite and insulin sensibility, 

respectively, it is now clear that these “fat hormones” also 

have important roles in reproductive biology. The present 

review summarized current knowledge on leptin and adi-

ponectin’s involvement in the physiology of pregnancy. 

Both adipokines are now known to have a wide range 

of important roles, ranging from maternal physiology 

to embryo implantation and from endo/para/autocrine 

effects at the fetal-maternal interface to the regulation of 

conceptus development and fetal growth. As discussed 

above, the opposing actions of leptin and adiponectin have 

been widely studied with regard to various biological func-

tions such as cell proliferation, angiogenesis, and inflam-

mation processes. Both adiponectin and leptin circulate in 

the blood. Many recent studies have emphasized that it is 

important to consider not only the separate effects of each 

adipokine or leptin but also the ratio between these two 

adipokines. Indeed, a growing body of evidence suggests 

that the leptin-adiponectin ratio can serve as a clinically 

useful marker for certain human pathologies. For example, 

the leptin-adiponectin ratio appears to be a good candi-

date for predicting future insulin resistance, atherosclero-

sis, metabolic syndrome and perhaps even cardiovascular 

disease in high risk subjects [149, 150]. Other studies have 

emphasized that lower leptin-adiponectin ratios were 

 significantly associated with an increased risk of hormo-

nal cancers (such as endometrial, prostate and breast 

cancers) [151–153]. In breast cancer, the leptin-adiponectin 

ratio is even correlated with tumor size and tumor aggres-

siveness [154]. Lastly, a recent study performed in women 

undergoing assisted reproduction revealed a positive asso-

ciation between follicular fluid adipokine levels on one 
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hand and oocyte quality and in vitro embryo  development 

on the other. More precisely, oocytes from women with a 

high follicular leptin-adiponectin ratio were more likely to 

undergo successful cleavage and viable morphology than 

those from women with a low ratio [155]. These results 

are the first to illustrate a positive effect of a high leptin- 

adiponectin ratio.

In conclusion, the above observations suggest that 

not only the balance between adiponectin and leptin but 

also the relationships with other cytokines (IL-18, TNFα, 

leukemia inhibitor factor, etc.) must be considered in 

the complex endo/para/autocrine regulation of human 

reproduction in general and the first steps of pregnancy in 

particular. Hence, further investigation is clearly needed 

to specify the respective roles of leptin and adiponectin 

within this cytokine network.
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Rôles de l’adiponectine à l’interface fœto-maternelle humaine au cours du premier trimestre de 
grossesse 

  Mots clés : Adiponectine, Endomètre humain, Placenta humain, Décidualisation, Implantation Embryonnaire, Croissance   
vfœtale 

Résumé :  
L’implantation embryonnaire repose sur une 
synchronisation spatio-temporelle entre un placenta 
fonctionnel et un endomètre réceptif. La réceptivité 
endométriale requiert la différenciation des cellules 
stromales en cellules déciduales sous l’effet des hormones 
ovariennes (œstrogènes et progestérone). Le placenta est un 
organe transitoire constitué de deux types cellulaires. Le 
cytotrophoblaste villeux est responsable des échanges fœto-
maternels et de la fonction endocrine du placenta. Le 
cytotrophoblaste extravilleux présente des propriétés 
invasives et assure ainsi l’ancrage du placenta dans 
l’endomètre maternel. Un dialogue paracrine complexe entre 
les cellules placentaires et endométriales s’établit au cours 
des premières étapes de l’implantation. 
 

L’adiponectine est une adipokine produite majoritairement 
par le tissu adipeux. Elle contrôle le métabolisme glucido-
lipidique et joue le rôle d’hormone insulino-sensibilisatrice.  
Dans de nombreux tissus, l’adiponectine exerce des effets 
anti-prolifératifs, pro-invasifs et pro-différenciants. 
L’adiponectine et ses récepteurs ADIPOR1 et ADIPOR2 
sont présents à l’interface fœto-maternelle. Le placenta et 
l’endomètre sont donc des tissus cibles de l’adiponectine. 

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés aux 
effets directs de l’adiponectine à l’interface foeto-
maternelle au cours du premier trimestre de grossesse. 
 

Dans une première partie, nous avons observé que 
l’adiponectine exerce des effets anti-différenciants et anti-
invasifs dans les cellules stromales endométriales. 
 

Dans un second temps, nous avons démontré que 
l’adiponectine favorise la production de glycogène dans les 
cellules déciduales. Inversement, l’adiponectine semble 
limiter l’entrée du glycogène dans les cellules placentaires. 
Ces résultats démontrent que l’adiponectine pourrait 
contrôler la nutrition histiotrophe du foetus. 
 

Dans une dernière partie, nous avons observé que 
l’adiponectine diminue l’expression des transporteurs de 
nutriments et exerce une action pro-apoptotique dans le 
trophoblaste villeux. Ces derniers résultats pourraient 
permettre de mieux comprendre le rôle de l’adiponectine 
dans les pathologies placentaires telles que le retard de 
croissance intra-utérin qui se caractérise par une diminution 
du poids foetal et une augmentation de l’apoptose des 
cellules trophoblastiques. 
 

L’ensemble de ces résultats montre que l’adiponectine est 
un acteur clé du dialogue foeto-maternel au cours de la 
grossesse précoce en contrôlant la maturation d’un 
endomètre fonctionnel et en régulant les échanges nutritifs 
transplacentaires. 
 

 

 

Adiponectin roles at the human fetal-maternal interface in first-trimester of pregnancy 

  Mots clés : Adiponectin, Human endometrium, Human placenta, Decidualization, Embryo implantation, Fetal growth 

Abstract:  
Embryo implantation requires a spatiotemporal 
synchronization between a functional placenta and a 
receptive endometrium. Endometrium receptivity based on 
the differentiation of stromal cells into decidual cells, under 
the influence of ovarian hormones (estrogens and 
progesterone). The placenta is a transient organ composed 
of two cell types. Villous trophoblast ensures fetal-
maternal exchanges and the endocrine functions. 
Extravillous trophoblast acquire an invasive phenotype 
resulting in the placenta anchoring in the endometrium. 
Then, a complexe paracrine dialog between placental cells 
and endometrial cells is established during the first stages 
of the embryo implantation. 
 

Adiponectin is an adipokine predominantly produced by 
the adipose tissue. This cytokine has an important role in 
the control of energy metabolism and displays an insulin-
sensitizing action. In some cell types, adiponectin limits 
proliferation, but promotes invasion and differentiation. 
Adiponectin and its receptors ADIPOR1 and ADIPOR2, 
are expressed at the fetal-maternal interface. Thus, 
endometrium and placenta are adiponectin targets. 
 

In this work, we aimed to determine adiponectin direct 
effects at the human fetal maternal interface during the first 
trimester of pregnancy. 
 

In a first part, we observed that adiponectin limits 
differentiation and invasion in endometrial stromal cells. 
 

In a second part, we showed that adiponectin promotes 
glycogen production by decidual cells. Conversely, 
adiponectin seems to limit glycogen uptake by placental 
cells. These results demonstrate that adiponectin could 
regulate histiotrophic nutrition to the fetus. 
 

In a last part, we demonstrated that adiponectin down-
regulates the expression of nutrient transporters and 
promotes apoptosis in villous trophoblast. These last results 
could help to better understand the adiponectin roles in some 
placental pathologies, as intrauterine growth restriction, 
characterized by a decreased fetal weight and a enhanced 
trophoblastic apoptosis. 
 

Altogether, these results demonstrate that adiponectin is a 
key regulator of the fetal-maternal dialog by controlling the 
differentiation of a functional endometrium and by 
regulating transplacental nutrient exchanges. 

 

 


