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Chapitre 1 : Tissu adipeux et obésité 

 

I. Le tissu adipeux 

 

A. Définition et composition du tissu adipeux 

Le tissu adipeux (TA) représente en moyenne chez l’Homme, 15 à 20 % du poids corporel et 

constitue ainsi l’un des tissus les plus abondants de l’organisme. On distingue deux types de 

tissu adipeux : le tissu adipeux blanc et le tissu adipeux brun. Ces deux tissus apparaissent 

chez le fœtus entre 14 et 16 semaines de grossesse, grâce à l’émergence d’un tissu conjonctif 

lâche non différencié. Un programme de différenciation des cellules mésenchymateuses en 

pré-adipocytes se met en place qui conduira à l’apparition de vacuoles lipidiques dans le 

cytoplasme des cellules mésenchymateuses appelées adipocytes. A 28 semaines de 

grossesse, le TA est considéré comme « mature ». Il est ainsi composé de deux entités 

distinctes : les adipocytes et la fraction du stroma-vasculaire qui comprend la matrice 

extracellulaire dans laquelle se trouve des fibroblastes, des pré-adipocytes, des cellules 

endothéliales et des cellules immunitaires (Curat et al., 2004). 

Le tissu adipeux brun formé in utéro est présent chez le nouveau-né mais régresse rapidement 

au profit du tissu adipeux blanc qui se développe tout au long de la vie. Le tissu adipeux blanc 

est un lieu de stockage et de mobilisation des triglycérides. Il existe deux types principaux 

de dépôts de TA blanc : le TA sous-cutané qui se dépose principalement dans la région 

glutéo-fémorale et qui présente une activité métabolique faible et le TA viscéral qui se 

développe dans la région abdominale superficielle ou profonde avec une activité métabolique 

intense. Contrairement au TA viscéral, le TA sous-cutané n’est pas lié aux comorbidités 

associées à l’obésité et pourrait même avoir un effet protecteur (Porter et al., 2009). 

Le développement du TA peut se dérouler de deux manières possibles. D’une part, par 

hypertrophie, qui consiste en une hausse du volume des adipocytes par augmentation du 

stockage des lipides. D’autre part, par hyperplasie, qui est caractérisée par l’augmentation 
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du nombre d’adipocytes. L’hyperplasie se produit de manière physiologique lors de périodes 

de la vie bien définies, dont la dernière moitié de la grossesse, les premières années de vie et 

au début de la puberté. Au cours de l’obésité, le développement excessif du TA est dû à la fois 

à l’hyperplasie et à l’hypertrophie adipocytaire (Bays, 2014; Stupin and Arabin, 2014). 

Cependant, il est important de noter que contrairement à l’hypertrophie, l’hyperplasie est un 

processus irréversible (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Mécanismes impliqués dans le développement du tissu adipeux blanc 

 

Il est bien établit que le tissu adipeux (TA) n’est pas uniquement un organe de stockage des 

lipides mais également un tissu endocrine actif.  

En effet, le TA est impliqué dans l’homéostasie énergétique, la réponse immunitaire, le 

contrôle de la pression sanguine, l’hémostase, la régulation de la masse osseuse, ainsi que 

dans les fonctions thyroïdienne et de reproduction. Tous ces processus sont associés à la 

synthèse et à la libération de nombreuses hormones et cytokines (Kershaw and Flier, 2004a; 

Trayhurn and Wood, 2004).  

 

B. Les facteurs synthétisés par le tissu adipeux : généralités 

Le tissu adipeux exerce une fonction endocrine très active et secrète une grande variété de 

facteurs impliqués dans la régulation de grandes fonctions biologiques (Figure 2). En effet, le 

TA est impliqué dans i) la fonction cardiovasculaire et le système rénine-angiotensine via 
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la sécrétion des facteurs rénine, angiotensinogène, angiotensine 1 et 2, plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1), transforming growth factor beta (TGF-β) et d’adipokines (leptine et 

adiponectine) ; ii) la modulation du métabolisme glucido-lipidique et de la sensibilité à 

l’insuline via la sécrétion de nombreux facteurs dont les adipokines (leptine, adiponectine, 

résistine), les cytokines (interleukine-6, tumor necrosis factor α), des composants du 

complément (adipsine et acylation stimulating protein ASP), les glucocorticoïdes, les acides 

gras et protéines du métabolisme lipidiques dont la lipoprotein lipase (LPL), la cholesterol ester 

transferprotein (CETP), les non-esterified fatty acid (NEFA), les apo-lipoprotéines ; iii) le 

contrôle de l’inflammation par la sécrétion des cytokines IL-6, TNF-α, IL-1β, IL-10 et le 

facteur monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) et d’adipokines telles que la chémérine, 

l’apéline, la visfatine, la leptine et l’adiponectine. Cette inflammation et les facteurs impliqués 

seront détaillés plus amplement dans la suite de ce chapitre en cas d’obésité ; iv) la 

modulation de la fonction de reproduction impliquant la sécrétion d’œstrogènes et la 

production d’enzymes clés de la stéroïdogenèse telles que la cytochrome p450-aromatase, la 

17β-hydroxysteroid dehydrogenase (17β-HSD), la 11β-hydroxysteroid dehydrogenase 1 (11β-

HSD1) et la sécrétion d’adipokines (leptine et adiponectine) (Henry and Clarke, 2008; Kershaw 

and Flier, 2004b; Luo and Liu, 2016). La sécrétion et les implications fonctionnelles majeures 

des adipokines seront détaillées ultérieurement dans cette partie.  
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Figure 2 : Principaux facteurs sécrétés par le tissu adipeux blanc et les grandes fonctions biologiques 

associées 

 

C. Les adipokines 

 

1. La leptine 

 

a) Structure du gène et de la protéine 

 Le gène de la leptine  

Dans les années 1990, l’équipe de Zhang et al, a identifié et caractérisé le gène de la leptine, 

anciennement appelé Ob et aujourd’hui nommé LEP. Chez l’Homme, le gène LEP constitué 

de trois exons et deux introns (16,5 kb) est situé sur le locus 7q32 du chromosome 7 (Zhang 

et al., 1994). La région codante du gène est localisée dans les exons 2 et 3. Chez l’Homme, 

ces 2 exons sont transcrits en un ARNm de 3,5 kb (Cohen et al., 1996). La région régulatrice 

est positionnée en -11418 pb à -10618 pb du site d’initiation de la transcription et encadre 

l’exon 1. Plusieurs éléments régulateurs ont été identifiés dans le promoteur du gène de la 
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leptine, comprenant des éléments de réponse à l’hypoxie (HRE), à la specificity protein 1 

(SP1), aux glucocorticoïdes (GRE), à l’AMPc (CRE), aux œstrogènes (ERE) et des sites de 

liaison au facteur CCAAT/enhancer (C/EBP) (Gambino et al., 2012; Grosfeld et al., 2002; 

Mason et al., 1998) (Figure 3).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Structure du gène de la leptine (D’après Grosfeld et al. 2002; Mason et al. 1998; Gambino et al. 

2012) 

C/EBP : CCAAT/enhancer binding proteins ; CRE : cAMP responsive element ; ERE : estrogen responsive 

element ; GRE : glucocorticoid responsive element ; HRE : hypoxia responsive element ; SP1 : specificity protein 1 

 

 La leptine 

La leptine est une protéine formée de 167 acides aminés (18 kDa). Un peptide signal de 21 

acides aminés (2 kDa) est clivé pour aboutir à une protéine circulante de 146 acides aminés 

(16 kDa) comme décrit dans la Figure 4 (Prolo et al., 1998). Plus de 67 % de la séquence 

peptidique de cette adipokine est conservée entre les mammifères. En effet, la leptine humaine 

possède un taux d’homologie de 84 % et 83 % avec les séquences de la leptine murine et de 

rat, respectivement (Ahima and Flier, 2000; Münzberg and Morrison, 2015). La leptine est 

formée de quatre hélices α antiparallèles caractéristiques de la famille des cytokines. La 

leptine possède dans sa partie C-terminale, un pont disulfure entre les cystéines Cys96 et 

Cys146, qui est crucial pour son intégrité structurale et sa stabilité (Frühbeck, 2006; Zhang et 

al., 1997). Cette hormone présente des homologies structurales avec différentes cytokines 

telles que les interleukines (IL), les interférons α et γ (IFN-α, IFN-γ), des facteurs de 

croissance, tels que l’érythropoïétine et le leukemia inhibitory factor (LIF) (La Cava and 

https://en.wikipedia.org/wiki/CCAAT-enhancer-binding_proteins
https://en.wikipedia.org/wiki/CCAAT-enhancer-binding_proteins
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Matarese, 2004; Otero et al., 2005; Prolo et al., 1998). 

 

 

 

Figure 4 : Structure protéique de la leptine (D’après Prolo, Wong, et Licinio 1998) 

b) Rôles physiologiques de la leptine  

L’expression de la leptine dans de nombreux tissus explique son implication dans plusieurs 

fonctions physiologiques telles que le métabolisme énergétique, la reproduction ou encore la 

vascularisation. Elle serait également un important régulateur de la réponse immunitaire. 

L’implication de la leptine dans la fonction de reproduction sera détaillée plus précisément 

dans le chapitre 3. 

 

 Leptine et homéostasie énergétique  

La régulation de la prise alimentaire est la fonction majeure de la leptine qui est décrite 

comme une hormone satiétogène (Pénicaud et al., 2012). La leptine agit sur les neurones du 

noyau arqué (ARC) pour contrôler la prise alimentaire. Les neurones du noyau ARC eux-

mêmes envoient de nombreuses projections au centre supérieur de l’hypothalamus 

(l’hypothalamus dorsomédian et le noyau paraventriculaire) impliqué dans l’intégration des 

signaux. La leptine active d’une part les neurones anorexigènes qui synthétisent la pro-

opiomélanocortine (POMC) et le cocaine and amphetamine regulated transcript (CART) et 

d’autre part elle inhibe les neurones orexigènes qui synthétisent le peptide lié à l'agouti (AgRP) 

et le neuropeptide Y (NPY). Pendant le jeûne, les taux circulant en leptine chute rapidement, 

conduisant à l’augmentation de l’expression de l’AgRP et du NPY et à l’inhibition de la 

synthèse de POMC et CART (Ahima et al., 1999; Cowley et al., 2001). En outre, 

l'administration centrale de leptine chez la souris augmente l'expression du gène de la 

corticolibérine ou corticotropin releasing hormone (CRH) au niveau du noyau paraventriculaire 

(Schwartz et al., 1996). La CRH inhibe la prise alimentaire, stimule l’axe hypothalamo-
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hypophyso-surrénalien et augmente la thermogenèse dans le TA brun. Par ailleurs, 

l'hypothalamus latéral contient des neurones exprimant l'hormone melanin concentrating 

hormone (MCH) et des orexines, qui sont diminués par la leptine, ce qui entraîne la 

suppression de la prise alimentaire. Enfin, la leptine agit également sur les neurones ventro-

medians de l’hypothalamus (VMH) qui expriment le facteur steroidogenic factor-1 (SF-1), 

ayant pour rôle de moduler la prise alimentaire. Les souris présentant une délétion du SF-1 

spécifiquement dans les neurones VMH sont sensibles à l'obésité induite par le régime 

alimentaire et associée à une thermogenèse altérée (Kim et al., 2011) (Figure 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Effets centraux de la leptine sur la modulation de l’homéostasie énergétique (D’après Pénicaud, 

Meillon, et Brondel 2012) 

AgRP : peptide lié à l'agouti ; ARC : noyau arqué ; CART : cocaine and amphetamine regulated transcript ; MCH : 

melanin concentrating hormone ; NPY : neuropeptide Y ; POMC : pro-opiomélanocortine ; PV : noyau 

paraventriculaire ; VMH : noyau ventro-médian  

 

Parallèlement à la régulation de la prise alimentaire, la leptine augmente la dépense 

énergétique via le système nerveux sympathique. Chez les rongeurs, la leptine stimule la 

thermogenèse du TA brun en augmentant l'expression de la protéine de découplage (UCP) -
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1 (Haynes et al., 1997; Scarpace et al., 1997). L'effet thermogénique de la leptine est 

partiellement induit par la suppression de MCH et du facteur de transcription forkhead box 

O1 (FoxO1) (Kim et al., 2012; Segal-Lieberman et al., 2003). A la suite de mesures 

calorimétriques, de l’activité motrice et à l’exposition au froid, des souris dépourvues de leptine 

(ob-/ob-) et de MCH (double valeur nulle) présentent moins de masse grasse corporelle que 

les souris ob-/ob-. Alors que les souris mutantes ob-/ob- sont similairement hyperphagiques, 

les souris doubles nuls présentent une dépense énergétique accrue au repos et une activité 

locomotrice plus importante par rapport aux souris ob-/ob- (Segal-Lieberman et al., 2003). Ces 

résultats suggèrent que le MCH régule la dépense énergétique en favorisant de l’activité et de 

la thermogenèse. De plus, il a été montré que les souris dépourvues de FoxO1 dans les 

neurones VMH présentent une dépense énergétique accrue avec une élévation de la 

régulation d’UCP-1 dans le TA brun en raison d'une activité sympathique accrue (Kim et al., 

2012).  

 

 Leptine et métabolisme glucido-lipidique 

Le déficit total en leptine chez les souris ob-/ob- entraîne en particulier une résistance à 

l'insuline, un diabète et une stéatose. Sur un modèle de souris lipodystrophiques présentant 

un déficit sévère en leptine, l'administration de leptine entraîne une nette amélioration du 

métabolisme du glucose et des lipides accompagnée d'une réduction significative de 

l'accumulation de triglycérides hépatiques et musculaires (Asilmaz et al., 2004; Mulligan et al., 

2009; Oral et al., 2002). De plus, chez les souris diabétiques non obèses, l'administration 

centrale de leptine normalise la glycémie (Fujikawa et al., 2010). Cet effet est dû à une 

diminution de la production de glucose hépatique et à une augmentation l'absorption 

périphérique de glucose (Berglund et al., 2012). Enfin, sur un modèle souris db-/db-, la 

restauration de l'expression du récepteur de la leptine (LEPR) dans les noyaux arqués diminue 

les taux circulants d'insuline et de glucose (Coppari et al., 2005). L’ensemble de ces résultats 

démontre que la leptine exerce un effet hypoglycémiant.  

La leptine régule également le métabolisme des lipides. L'administration centrale de leptine i) 
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inhibe la lipogenèse de novo et ii) favorise la lipolyse via la stimulation du système nerveux 

sympathique chez le rat et l’oxydation des acides gras hépatiques (Buettner et al., 2008; 

Gallardo et al., 2007). Ces effets mettent en jeu l’activation du facteur peroxisome proliferator-

activated receptor (PPAR) α. En effet, des études réalisées in vivo, chez la souris invalidée 

pour le gène PPARα montre une lipolyse fortement diminuée comparée aux souris contrôles 

(Lee et al., 2002). Dans le muscle squelettique de rongeur, la leptine stimule également 

l'oxydation des acides gras, en activant la 5’-AMP-Activated Protein Kinase (AMPK) et diminue 

l'accumulation de métabolites lipidiques associés à la lipotoxicité (Minokoshi et al., 2002). 

Cependant, une modification de l’expression du récepteur de la leptine (LEPR) dans les 

organes périphériques n'a pas d'impact significatif sur le métabolisme des lipides. En effet, 

l’équipe de Guo et al, n’a pas observé de changement dans la balance énergétique, la 

thermorégulation et la sensibilité à l'insuline sur un modèle souris dont le récepteur de la leptine 

est intact dans le cerveau, mais présente une délétion quasi complète du domaine de 

signalisation dans le foie, le tissu adipeux et l'intestin grêle. Ces résultats suggèrent que la 

leptine agit principalement dans le cerveau pour influencer le métabolisme des lipides et que 

la signalisation de la leptine périphérique seule n’est pas suffisante pour contrôler le 

métabolisme lipidique (Guo et al., 2007) (Figure 6).  
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Figure 6 : Effets de la leptine sur le métabolisme du glucose et des lipides (D’après Park et Ahima. 2015) 

La leptine contrôle, via la modulation du système nerveux autonome, la production de glucose hépatique, 

l'absorption de glucose par le muscle et les sécrétions de glucagon et d'insuline. Enfin, elle stimule l'oxydation des 

acides gras dans le muscle. 

 

c) Synthèse et régulation de l’expression de la leptine 

 La synthèse de la leptine  

La leptine est une adipokine synthétisée majoritairement par le TA blanc (Münzberg and 

Morrison, 2015). De récentes études l’ont décrite comme nouvelle hormone placentaire à part 

entière. Dans une moindre mesure, elle est également synthétisée par l’hypophyse, l’estomac, 

l’intestin, le muscle squelettiques et l’ovaire (Cinti et al., 2000; Harris, 2000; Morton et al., 1998; 

Rayner and Trayhurn, 2001). Dans les adipocytes humains, la leptine présente une localisation 

subcellulaire bien précise. En effet, cette adipokine semble être stockée sous forme de 

« pools » près de la membrane adipocytaire. Ces « pools » sont retrouvés augmentés dans le 

TA sous-cutané au cours de l’obésité (Russell et al., 2001).  

L’expression de la leptine est variable selon la localisation du TA concerné. En effet, chez 

l’Homme, la leptine est plus exprimée dans le TA sous cutané que dans le TA viscéral 

(Kershaw and Flier, 2004b). Les niveaux de sécrétion de la leptine sont principalement le reflet 

de la taille des adipocytes. En effet, il a été démontré que les adipocytes de plus grande taille 

produisent davantage de leptine (Hamilton et al., 1995).  

La leptine est libérée dans la circulation selon un rythme circadien. Les taux circulants de 

leptine sont compris entre 1 et 30 ng/ml chez l’adulte sain et de poids normal (Prolo et al., 

1998). Elle circule sous forme libre et/ou couplé à d’autres protéines plasmatiques (Landt, 

2000; Ronti et al., 2006). Les taux sériques de la leptine sont corrélés positivement à l’indice 

de masse grasse chez l’Homme et les rongeurs (Galic et al., 2010; Senthil Kumar et al., 2014). 

Ainsi, chez l’Homme, l’obésité conduit à une hyperleptinémie pouvant atteindre 100 ng/ml 

(Galic et al., 2010; Koch et al., 2014). L’hyperleptinémie chez les sujets obèses semble être 

davantage associée à l’hypertrophie qu’à l’hyperplasie adipocytaire (Couillard et al., 2000). 
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Cependant, l’expression du gène de la leptine est également soumise à un contrôle nutritionnel 

et hormonal.  

 

 La régulation nutritionnelle de la synthèse de leptine 

Après un repas, les taux circulants de leptine augmentent et à l’inverse, le jeûne induit une 

forte diminution de la leptinémie (Coll et al., 2007). Ces observations suggèrent que 

l’expression du gène LEP est régulée par les nutriments (glucose et acides gras) et/ou 

l’insuline. De nombreux travaux montrent que l’insuline est un régulateur clé de l’expression 

du gène LEP. En effet, dans des cultures in vitro d’adipocytes humains, l’insuline stimule 

l’expression de la leptine (ARMm et protéine) (Hardie et al., 1996). In vivo chez l’Homme, une 

hyperinsulinémie provoquée induit une augmentation de la leptinémie au long terme (Boden 

et al., 1997; Vidal et al., 1996). Enfin, des études réalisées chez le modèle rat et chez l’Homme 

suggèrent que l’effet positif de l’insuline sur la sécrétion de leptine n’est pas direct mais lié à 

une augmentation du métabolisme du glucose et de son transporteur GLUT4 dans le TA 

(Moreno-Aliaga et al., 2001; Senthil Kumar et al., 2014).  

Contrairement au glucose, les acides gras exercent des effets négatifs sur la sécrétion de 

leptine. Ces effets sont médiés via l’activation du facteur de transcription PPARγ qui inhibe 

l’expression du gène LEP. Outre le statut nutritionnel, la sécrétion de leptine est également 

régulée par certaines hormones.           

 

 La régulation hormonale de la synthèse de leptine 

Les hormones stéroïdes, dont les récepteurs sont exprimés dans le TA modulent l’expression 

du gène LEP et la sécrétion de leptine. En effet, très rapidement après la découverte du gène 

LEP, il a été mis en évidence un dimorphisme sexuel de la leptinémie avec une plus forte 

sécrétion de leptine chez la femme que chez l’homme. Ce dimorphisme sexuel de la leptinémie 

s’explique par un effet direct des œstrogènes sur l’expression du gène LEP (Fungfuang et al., 

2013; Gambino et al., 2010; Machinal-Quélin et al., 2002). 

Dans l’espèce humaine, les glucocorticoïdes modulent également l’expression du gène LEP. 
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En effet, il a été démontré qu’un traitement de courte durée (48h) à la dexaméthasone induit 

un doublement de la leptinémie (Larsson and Ahrén, 1996). In vitro, l’effet stimulant de la 

dexaméthasone sur l’expression de la leptine est plus importante dans des adipocytes 

d’origine féminine que masculine. Ces résultats suggèrent que les corticoïdes pourraient 

contribuer au dimorphisme sexuel de la leptinémie (Saad et al., 1997; Williams et al., 2000). 

Enfin, une corrélation positive entre la leptine, les taux circulants de TNF-α et l’indice de masse 

corporelle (IMC) a été observée chez l’Homme (Ranganathan et al., 1998). 

 
d) Les récepteurs et les voies de signalisation de la leptine 

 Le gène LEPR 

Chez l’Homme, le gène LEPR constitué de 20 exons et 19 introns (221 kb) est positionné sur 

le locus 1p31 du chromosome 1. La région codante du gène est localisée dans les exons 3 à 

20. Le promoteur du gène LEPR est situé en – 10170 pb et – 9894 pb en amont du site 

d’initiation de transcription et encadre l’exon 1 (Figure 7). Certains éléments de réponse, 

identiques à ceux présents sur le promoteur de la leptine ont été identifiés. Il s’agit des 

éléments de réponse SP1, GRE, PPAR responsive element (PPRE) et à insulinoma-

associated factors (INS) notamment (Palou et al., 2011). 

 

 

Figure 7 : Structure du gène du récepteur de la leptine LEPR (D’après Palou et al. 2011) 

GRE : glucocorticoid responsive element ; INS : insulinoma-associated factors ; PPRE : PPAR responsive 

element ; SP1 : specificity protein 1  
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 La protéine LEPR 

La leptine agit en se liant à un récepteur transmembranaire appelé chez l’Homme, dans un 

premier temps Ob-R, puis plus récemment LEPR (Tartaglia et al., 1995). Ce récepteur 

appartient à la superfamille des récepteurs des cytokines de classe I. En effet, le récepteur de 

la leptine présente des similarités structurales avec la sous unité gp130 transductrice du signal 

des récepteurs des interleukines et des interférons (IFN) (Ahima and Flier, 2000; Tartaglia et 

al., 1995).  

Six isoformes du récepteur LEPR, issues d’un épissage alternatif de la partie 3’ du messager, 

ont été mise en évidence. Ces isoformes sont nommées LEPRa, LEPRb, LEPRc, LEPRd, 

LEPRe et LEPRf (Gorska et al., 2010) (Figure 8). Ces différentes isoformes possèdent en 

commun un domaine N-terminal extracellulaire de liaison à la leptine de 816 acides aminés et 

un domaine transmembranaire de 34 acides aminés (à l’exception de LEPRe). Le domaine N-

terminal extracellulaire possède un motif peptidique Trp-Ser-X-Trp-Ser (WSXWS), deux 

domaines cytokines receptor homology domain (CHD) et quatre domaines fibronectine de 

type 3 (Fn3), caractéristiques des récepteurs aux cytokines de classe I (Frühbeck, 2006). En 

revanche, toutes les isoformes du récepteur LEPR divergent par leur domaine intracellulaire 

qui est constitué de 34 à 302 acides aminés (Gorska et al., 2010). L’isoforme la plus longue, 

LEPRb, présente un domaine cytoplasmique qui contient les motifs d’activation et de 

transduction du signal (des résidus tyrosines) (Myers et al., 2008). Le recepteur LEPRb est 

fortement exprimé dans l’hypothalamus et dans de nombreux tissus périphériques tels que le 

TA, le foie, l’endomètre, les cellules immunitaires (macrophages, lympocytes…) (Caldefie-

Chezet et al., 2001; Wada et al., 2014). 

Les isoformes courtes LEPRa, LEPRc, LEPRd et LEPRf comportent un domaine intracellulaire 

tronqué, d’environ 30 à 40 acides aminés. Ces récepteurs semblent médier le transport et la 

dégradation de la leptine. Cependant, peu d’études se sont intéressées au rôle possible de 

ces isoformes dans la transduction du signal de la leptine. LEPRa, l’isoforme courte la plus 

étudiée, est exprimée par de nombreux tissus tels que les poumons, les reins, le foie (Fei et 
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al., 1997). L’équipe de Bjorbaek et al, ont mis en évidence que LEPRa est capable d’activer la 

voie JAK sur une lignée cellulaire COS transfectée avec ce récepteur (Bjørbæk et al., 1997). 

LEPRa participe également au transport actif de la leptine du sang vers le cerveau à travers 

la barrière hémato-encéphalique (Hileman et al., 2002). L’expression de LEPRc est rapportée 

dans le cortex, l’hypothalamus, les micro-vaisseaux et le plexus choroïde. La distribution 

tissulaire de l’isoforme LEPRd reste indéterminée (Fei et al., 1997). Ces deux isoformes c et 

d semblent être impliquées dans l’élimination de la leptine de la circulation sanguine. LEPRe 

est une isoforme sécrétée soluble. L’ARNm correspondant à cette isoforme n’a pas été mis en 

évidence chez l’Homme (Ge et al., 2002). Cependant sa protéine est bien retrouvée dans le 

plasma humain (Wu et al., 2002). Ainsi, dans le sérum, LEPRe est la protéine de transport 

majoritaire de la leptine (Lammert et al., 2001). La fonction de cette isoforme serait de réduire 

la proportion de leptine libre dans le plasma et ainsi de réguler son activité biologique. La forme 

soluble LEPRe est exprimée par la plupart des tissus, notamment par le TA, les gonades, le 

foie et la rate (Campfield et al., 1995). Elle représente donc un important régulateur de la 

leptinémie et peut expliquer les variations rapides des taux circulants de leptine en fonction de 

l’état nutritionnel de l’individu. Enfin chez le rat, l’expression de LEPRf a été mesurée dans le 

cerveau, le foie, l’estomac, les reins et le cœur (Wang et al., 1996). 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Isoformes des récepteurs de la leptine (D’après Ahima and Flier. 2000) 

Les récepteurs de la leptine (LEPRa-f) dérivent de l'épissage alternatif du même gène LEPR. LEPRb est la forme 

longue du récepteur qui est principalement responsable de la transduction du signal.  
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 Voies de signalisation de la leptine 

La forme la plus active connue étant le LEPRb, les voies de signalisation décrites par la suite 

feront référence à la transduction du signal via cette isoforme. 

La fixation de la leptine à son récepteur entraine la formation d’homodimères indispensables 

à son activation. Trois voies de signalisation majoritaires ont été décrites lors de l’activation du 

récepteur de la leptine : la voie janus kinase (JAK) / signal transducer of activation (STAT), la 

voie mitogen activated protein kinase (MAPK/ERK1/2) et la voie phosphoinositide 3-kinase 

(PI3K/Akt) (Frühbeck, 2006). 

La voie JAK/STAT est la voie majoritaire activée par LEPRb. Il existe quatre isoformes de 

protéines à activité tyrosine kinase telles que JAK1, 2, 3 et TYK2 (Tyrosine Kinase). Il a été 

montré que principalement JAK2 interagit avec LEPRb. L’initiation de la transduction du signal 

se réalise après l’interaction de JAK2 avec des domaines très conservés du récepteur à la 

leptine, dont le domaine Box 1, riche en proline (Cirillo et al., 2008). Une fois activée, la protéine 

JAK2 phosphoryle des résidus tyrosines spécifiques du récepteur LEPRb (Tyr985, Tyr1077, 

Tyr1138) ce qui permet la liaison des protéines STAT (Frühbeck, 2006). Les protéines STAT 

sont recrutées sur les résidus tyrosines phosphorylées Tyr1077 et Tyr1138 via leur domaine Src-

like homology 2 (SH2). Les protéines STAT sont phosphorylées par JAK2. Une fois activées, 

les STAT se dissocient du récepteur et s’assemblent en dimères pour être transloquées dans 

le noyau. La co-expression de chaque protéine STAT avec LEPRb a révélé que les protéines 

STAT3 et STAT5 sont principalement activées par la leptine. STAT5 est recrutée sur les Tyr1077 

et Tyr1138, et STAT3 est recrutée spécifiquement sur le résidu Tyr1138 (Frühbeck, 2006). En 

effet, des souris exprimant un récepteur LEPRb muté pour la Tyr1138 sont incapables de 

recruter STAT3 et développent une obésité accompagnée d’une insulino-résistance (Bates et 

al., 2003; Cirillo et al., 2008). STAT5 est décrite comme un facteur de transcription impliqué 

dans le contrôle des fonctions de reproduction. STAT3 est décrite comme médiateurs des 

principaux effets physiologiques de la leptine, dont l’homéostasie énergétique et les fonctions 

neuroendocrines (Moon et al., 2013) (Figure 9). 
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Figure 9 : Mécanismes d'activation de la voie JAK/STAT via LEPRb (D’après Frühbeck. 2006) 

La liaison de la leptine (L) au récepteur LEPRb, conduit à l’activation de JAK, qui elle-même entraîne la 

phosphorylation des STAT3. JAK : janus kinases ; STAT3 : signal transducers and activators of transcription 3. 

 

La voie MAPK est également activée par la leptine. La stimulation de LEPRb par la leptine 

entraîne le recrutement de JAK2 puis la phosphorylation du récepteur sur le résidu tyrosine 

Tyr985, permettant l’activation de la protéine (SH2)-containing protein tyrosine phosphatase 2 

(SHP-2). Par la suite, SHP-2 recrute la protéine adaptatrice growth factor receptor binding 

protein-2 (Grb-2) qui activera à son tour la protéine son of sevenless (SOS). Enfin, SOS stimule 

la protéine Ras, déclencheur de la cascade des MAPK. L’activation consécutive de Ras, Raf, 

MEK1/2 conduit à la translocation nucléaire de la protéine extracellular signal regulated Kinase 

1/2 (ERK1/2) afin de réguler l’expression de gènes cibles tels que c-fos et egr-1 impliqués 

dans les phénomènes de survie, de prolifération et de différenciation cellulaires (Horgan and 

Stork, 2003). La leptine est également capable d’activer les protéines p38-MAPK et c-Jun N-

terminal Kinase (JNK), impliquées dans des phénomènes de stress cellulaire (Bouloumie et 

al., 1999; Shin et al., 2005). Enfin, la phosphorylation du récepteur LEPRb sur le résidu 

tyrosine Tyr985, permettant l’activation de la phospholipase C (PLC), conduit à l’activation de 

la PKC. La PKC peut alors phosphoryler de nombreux facteurs cellulaires sur des résidus 
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serine/thréonine, notamment la protéine JNK qui active le facteur de transcription c-jun (Figure 

10). La voie MAPK, activée par la leptine, joue un rôle prépondérant dans l’homéostasie 

énergétique de la cellule. Elle stimule la production d’énergie en activant le transport du 

glucose et l’oxydation des acides gras et limite la consommation énergétique en inhibant la 

lipogenèse, la synthèse protéique et la néoglucogenèse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Mécanismes d'activation de la voie MAPK via LEPRb (D’après Frühbeck. 2006) 

La liaison de la leptine (L) au récepteur LEPRb conduit à sa phosphorylation sur le résidu Y985 par JAK2. Cette 

étape permet la liaison de la protéine SHP-2 qui elle-même interagit avec la protéine adaptatrice Grb2 et avec SOS 

ce qui conduit à l’activation de la voie Ras / Raf / MAPK. DAG : diacylglycerol ; ERK : extracellular-signal-regulated 

kinase ; Grb-2 : growth factor receptor binding-2 ; MEK : MAP/ERK kinase ; PI3: phosphatidyl-inositol 3 ; PLC : 

phospholipase C ; PKC : protein kinase C ; SOS : son of sevenless ; SHP-2 : Src homology region 2-containing 

protein tyrosine phosphatase 2. 

 

La voie PI3K est une voie activée par un grand nombre de ligands dont l’insuline. La leptine 

est également capable de réguler certains acteurs de cette voie. La fixation de la leptine à son 

récepteur permet le recrutement et l’activation de JAK2 qui active directement les protéines 

insulin receptor substrate (IRS-1 et IRS2) initiatrices de la voie PI3K (Bjørbæk et al., 1997; 

Frühbeck, 2006). Une fois activées, les protéines IRS-1 et IRS-2 stimulent l’activité de la PI3K 
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qui phosphoryle les phosphatidylinositols (tel que PIP2) de la membrane plasmique pour 

générer le phosphatidylinositol triphosphate (PIP3). Le PIP3 sert alors de substrat à la 

phosphoinositide dependent kinase-1 (PDK-1) qui active à son tour les protéines kinases B 

(PKB ou Akt) et C (PKC) (Frühbeck, 2006). La kinase Akt, protéine majeure de la voie de 

signalisation IRS/PI3K, est impliquée principalement dans des phénomènes de prolifération et 

de survie cellulaire via l’activation de protéines telles que mammalian target of rapamycin 

(mTOR), nuclear factor-kappa B (NF-κB) et B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) (Mattioli et al., 2009). 

Cette voie semble également être impliquée dans la régulation des fonctions neuroendocrines 

et dans les phénomènes de résistance à la leptine et à l'insuline. De plus, l’activation de la 

PKC par la leptine peut conduire à l’activation de la protéine Raf, suggérant un lien entre la 

voie PI3K et la voie des MAPK (Moon et al., 2013) (Figure 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Mécanismes d'activation de la voie PI3K via LEPRb (D’après Frühbeck et al. 2006 et Carduner 

et al. 2013) 

La PI3K activée en présence de leptine (L), permet l’activation de l’Akt impliquée dans la survie cellulaire. D’autre 

part, la PI3K peut activer la PKC qui est impliquée dans le cross-talk avec les voies des MAPK. 

Bcl2 : B-cell lymphoma 2 ; Bax : Bcl2-associated X ; IκB : Inhibitor of kappa B ; IRS : insulin receptor substrate ; 

NF-κB : nuclear factor-kappa B ; JAK : janus kinase ; MEK : MAP/ERK kinase ; PDK-1 : phosphoinositide-
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dependent kinase-1 ; PKC : protéine kinase C ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; PIP2 : phosphatidylinositol 

bisphosphate ; PIP3 : phosphatidylinositol trisphosphate   

 

Enfin, la leptine peut activer la voie de la 5’-AMP-Activated Protein Kinase (AMPK), une 

enzyme clé impliquée dans le contrôle du métabolisme énergétique. L’AMPK est considérée 

comme un senseur du statut énergétique de la cellule. En effet, l’AMPK participe au maintien 

de l’homéostasie énergétique en activant les voies cataboliques productrices d’ATP et en 

inhibant les voies anaboliques consommatrices d’énergie (Foretz et al., 2006). L’activation de 

l’AMPK par la leptine conduit à la stimulation de l’oxydation des acides gras et de l’entrée du 

glucose dans la cellule. La voie de l’AMPK stimulée par la leptine joue également un rôle 

important dans la régulation de la prise alimentaire et dans les phénomènes de prolifération et 

de survie cellulaire (Moon et al., 2013). 

Cependant, la voie de signalisation de la leptine peut être interrompue lorsque les 

concentrations circulantes de leptine sont élevées (cas de l’obésité) ce qui conduit à une 

leptino-résistance centrale. Plusieurs mécanismes sont à l’origine du blocage de la voie de 

signalisation de la leptine. 

Premièrement, la leptine induit l’expression d’un gène cible codant la protéine suppressor of 

cytokine signaling 3 (SOCS3). La protéine SOCS3 inhibe l'activité de JAK2 en se liant 

directement à cette protéine (Bjørbaek et al., 1998, 1999). De plus, SOCS3 se lie à la Tyr985 

du récepteur LEPRb ce qui empêche le recrutement de la protéine (SHP-2) et donc l’activation 

de la voie de signalisation des MAPKinases impliquée dans le contrôle de la prise alimentaire 

(Bjørbæk et al., 2001; Björnholm et al., 2007). Dans le modèle murin, l’inhibition de SOCS3 

spécifiquement dans les neurones POMC, limite la leptino-résistance. En revanche, la 

surexpression de SOCS3 dans les neurones POMC conduit à une résistance à la leptine et à 

une progression de l’obésité (Mori et al., 2004; Peralta et al., 2002). Les protéines tyrosines 

phosphatases 1B (PTP1B) et T-cell protein tyrosine phosphatase (TCPTP) participent 

également au mécanisme de la leptino-résistance. La PTP1B déphosphoryle spécifiquement 

JAK2 et TCPTP déphosphoryle les protéines STAT1 et STAT3 (St-Pierre and Tremblay, 
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2012). Il a été mis en évidence que l'expression de PTP1B et de TCPTP dans l’hypothalamus 

est plus élevée chez les souris rendues obèses par un régime alimentaire par comparaison à 

des souris normo-pondérées. Ces résultats confirment que PTP1B et TCPTP contribuent à la 

résistance à la leptine et à la progression vers l'obésité (Loh et al., 2011; Morrison et al., 2007). 

Par ailleurs, le transport cérébral de la leptine est diminué chez l’Homme et la souris obèses. 

En effet, d’une part l’équipe de Banks et al, a observé chez la souris une saturation du 

récepteur LEPRa menant à une baisse de l’efficacité du transport au travers de la barrière 

hémato-encéphalique. D’autre part, le récepteur soluble LEPRe antagonise le passage de la 

leptine au travers de la barrière hémato-encéphalique de la souris en réduisant la liaison et 

l'endocytose de la leptine au récepteur LEPRa (Banks et al., 1999; Hileman et al., 2002; Tu et 

al., 2008). 

Enfin, il semble que le trafic de LEPRb à la surface membranaire soit également impliqué dans 

le mécanisme de leptino-résistance. La localisation membranaire de LEPRb dépend de 

multiples facteurs et en particulier des protéines chaperonnes. Chez l'Homme et la souris 

obèses, le trafic de LEPRb et la signalisation de la leptine sont interrompus par un 

dysfonctionnement des protéines chaperonnes (Rahmouni et al., 2008; Seo et al., 2009). De 

plus, LEPRb est internalisée constitutivement par endocytose de manière indépendante du 

ligand et chez les individus obèses, LEPRb semble subir une endocytose plus importante que 

les individus normo-pondérés (Belouzard et al., 2004) (Figure 12). 
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Figure 12 : Voies de signalisation et résistance à l’insuline (D’après Zhou et Rui. 2014) 

La signalisation LEPRb est régulée négativement à la fois par SOCS3, PTP1B, TCPTP et positivement par SH2B1. 

De nombreux facteurs, notamment l'hyperleptinémie, l'inflammation et l'autophagie défectueuse, contribuent à la 

résistance à la leptine. FoxO1 : Forkhead box protein O1 : IRS : insulin receptor substrate ; mTORC1 : mammalian 

target of rapamycin complex 1 ; PTEN : phosphatase and TENsin homolog ; PTP1B : protéines tyrosines 

phosphatases 1B ; STAT : signal transducer and activator of transcription ; SH2B1 : Src homology 2 B adaptor 

protein 1 ; SHP2 : Src homology region 2-containing protein tyrosine phosphatase 2 ; SOCS3 : suppressor of 

cytokine signaling 3 ; TCPTP : T-cell protein tyrosine phosphatase 
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2. L’adiponectine 

 

a) Structure du gène et de la protéine 

 Le gène de l’adiponectine 

Le gène de l’adiponectine appelé ADIPOQ est situé sur le locus 3q27 du chromosome 3. Il 

s’agit d’un gène de 16 kb composé de trois exons et deux introns (Takahashi et al., 2000). Le 

transcrit primaire a une taille de 4.5 kb (Maeda et al., 1996). Comme le montre la figure 13, la 

région promotrice est située en position - 2667 et + 41 du site d’initiation de transcription, 

encadrant ainsi l’exon 1. De manière surprenante, le promoteur ne possède pas de séquence 

TATA mais présente d’autres éléments de réponse à de nombreux facteurs transcriptionnels 

(Liu and Liu, 2010). 

 

Figure 13 : Structure du gène de l’adiponectine 

C/EBP : CCAAT/enhancer binding proteins ; LRH-RE : liver receptor homolog-responsive element ; PPRE : PPAR 

responsive element ; SRE : sterol regulatory element 

 
 L’adiponectine 

L’adiponectine est connue sous plusieurs noms du fait de sa découverte simultanée par quatre 

équipes différentes (Hu et al., 1996; Maeda et al., 1996; Nakano et al., 1996; Scherer et al., 

1995). Aujourd’hui appelée APN, l’adiponectine est une protéine composée de 244 acides 

aminés (28 kDa) comprenant quatre domaines distincts. A l’extrémité N-terminale se situe une 

séquence signal de 18 acides aminés, spécifiques des protéines sécrétées. Elle est suivie 



 

~ 32 ~ 
 

d’une séquence courte, hypervariable selon les espèces, qui comporte 23 acides aminés chez 

l’Homme. Un domaine collagène-like de 66 acides aminés précède un domaine globulaire de 

137 acides aminés C1q-like, impliqué dans la liaison de l’adiponectine à son récepteur, situé 

à l’extrémité C-terminale (Hu et al., 1996). Selon cette structure, la protéine est dite de forme 

« longue ». Il est décrit également une seconde forme de l’adiponectine dite « courte » issue 

du clivage de la forme longue par une élastase (synthétisée par les monocytes et 

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).  

La polymérisation de l’adiponectine est un mécanisme essentiel pour la régulation de son 

activité biologique (Wang et al., 2008). Ainsi, cette protéine forme des trimères de faibles poids 

moléculaires (LMW) suite à la mise en place de liaisons hydrophobes entre les domaines 

globulaires et d’interactions non covalentes des domaines « collagène » (Shapiro and Scherer, 

1998). De plus, les trimères d’adiponectine sont capables de former des hexamères, qui 

caractérisent alors la forme de poids moléculaire intermédiaire (MMW). Enfin, ces trimères 

peuvent former des structures encore plus complexes composées de 18 monomères ou plus 

qui constitue la forme de haut poids moléculaire (HMW) (Waki et al., 2003; Wedellova et al., 

2013). Par ailleurs, la forme courte de l’adiponectine peut aussi former des structures 

trimériques (Wang et al., 2006). La polymérisation de l’adiponectine requière des modifications 

post-traductionnelles telles que l’établissement de ponts disulfures et/ou l’hydroxylation et la 

glycosylation de sites spécifiques, dont les résidus lysines (Lys65, Lys68, Lys77 et Lys101) (Wang 

et al., 2008) (Figure 14).  
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Figure 14 : Structures moléculaires de l’adiponectine (D’après Tumminia et al. 2019) 

L'APN sous la forme monomèrique est capable de former un trimère de faible poids moléculaire (LMW). Deux 

trimères peuvent ensuite s’associer pour former des hexamères de poids moléculaire moyen (MMW). Les trimères 

sont capables de former des complexes avec un poids moléculaire élevé (HMW). 

 

b) Synthèse et régulation de l’expression de l’adiponectine 

 La synthèse de l’adiponectine 

L’adiponectine est une adipokine abondamment produite par le TA. Ses concentrations 

circulantes sont comprises entre 3 à 30 µg/ml, soit mille fois supérieure aux concentrations 

sériques de leptine. Elle représente ainsi 0,01% des protéines plasmatiques totales. Les 

formes MMW et HMW représentent 90 % de la protéine circulante et la forme LMW représente 

les 10 % restants. La forme globulaire est en revanche minoritaire dans la circulation générale. 

Les taux sériques de l’adiponectine sont régulés en fonction du statut nutritionnel et hormonal. 

 

 La régulation nutritionnelle de l’expression de l’adiponectine 

A la suite d’une restriction calorique, la synthèse et la sécrétion d’adiponectine par le TA est 

augmentée. De plus, les patients souffrant d’anorexie présentent une hyperadiponectinémie 

(Delporte et al., 2003). En revanche, suite à l’apport alimentaire, aucune variation des taux 

circulants d’adiponectine n’est observée (Imbeault et al., 2004; Rubin et al., 2008). Enfin, il a 

été montré que les concentrations sériques totales d'adiponectine et de sa forme HMW sont 
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inversement corrélées à l'IMC, aux taux circulants de glucose, d'insuline et de triglycérides, au 

degré d'insulino-résistance et surtout à l'accumulation de graisse viscérale (De Rosa A et al, 

2013). Parallèlement, d’autres études ont mis en évidence que les taux circulants 

d’adiponectine totale et HMW sont augmentés après une perte de poids et/ou après une 

chirurgie bariatrique (Daniele et al., 2008; De Rosa et al., 2013; Kaser et al., 2008).  

L’insuline, secrétée après un apport alimentaire, semble jouer un rôle dans la modulation de 

l’expression du gène de l’adiponectine. Néanmoins, les données de la littérature sont encore 

controversées et ne permettent pas d’établir un lien précis entre l’insuline et les taux 

d’adiponectine. En effet, l’étude de Imagawa et al, montre que des patients atteint de diabète 

de type 1 (DT1) présentent des taux d’adiponectine plus élevés en comparaison avec les 

individus sains. Cependant dans la même étude, les patients souffrant du DT1 qui ont suivi 

une insulinothérapie durant deux années, n’ont pas présenté de variations de l’expression et 

de la sécrétion d’adiponectine (Imagawa et al., 2002). Par ailleurs, des patients souffrant de 

DT2, qui développent une insulino-résistance associée à une hyperinsulinémie, ont à l’inverse 

une hypoadiponectinémie, suggérant un effet négatif de l’insuline sur l’expression 

d’adiponectine (Basu et al., 2007).  

 

 La régulation hormonale de l’expression de l’adiponectine 

Plusieurs facteurs hormonaux et cytokiniques sont impliqués dans la modulation de 

l’expression et de la sécrétion de l’adiponectine.  

Le rôle des cytokines pro-inflammatoires dans la modulation de l’expression de 

l’adiponectine a notamment été mis en évidence chez les individus obèses. En effet, l’excès 

de masse grasse est associé à une hypersécrétion des cytokines inflammatoires produites par 

le TA. De manière surprenante, chez les individus obèses, les taux sériques d’adiponectine 

sont effondrés suggérant que la sécrétion d’adiponectine est inversement proportionnelle à la 

masse grasse. Il a été démontré que le TNF-α joue un rôle majeur dans le contrôle négatif de 

l’expression de l’adiponectine. En se liant à ses récepteurs spécifiques, le TNF-α active la voie 

JNK ce qui conduit à une diminution de l’expression de facteurs de transcription favorisant 
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l’expression de l’adiponectine tels que PPARγ, C/EBPα, sterol regulatory element binding 

protein 1 (SREBP1) (Chang et al., 2014; Sewter et al., 2002; Wang et al., 2009). Les 

interleukines telles que l’IL-6 et l’IL-18 exercent également des effets inhibiteurs sur 

l’expression de l’adiponectine via l’activation de la voie ERK et une action négative sur le 

facteur de transcription nuclear factor of activated T cells 4 (NFATc4) (Liu and Liu, 2010). 

Enfin, la C-reactive protein (CRP) semble également exercer des actions inhibitrices sur 

l’expression du gène de l’adiponectine, via les voies PI3K et JNK. Cependant, les mécanismes 

moléculaires sous-jacents ne sont pas clairement établis (Kaneko et al., 2011; Yuan et al., 

2007).  

Parmi les hormones, il a été décrit un effet inhibiteur des androgènes, pouvant ainsi expliquer 

le dimorphisme sexuel constaté dans la sécrétion d’adiponectine (Combs and Marliss, 2014; 

Daniele et al., 2008). En effet, une étude a mesuré les taux d’adiponectine circulants sur une 

cohorte d’hommes et de femmes sains. Cette étude révèle une différence significative entre 

les deux sexes, avec des taux moyens de 6 µg/ml chez les hommes et 10 µg/ml chez les 

femmes (Nishizawa et al., 2002). De plus, chez les hommes souffrant d’hypogonadisme, les 

taux d’adiponectine plasmatiques augmentent et sont restaurés par un traitement substitutif 

de testostérone (Lanfranco et al., 2004). Par ailleurs, chez la femme, aucune différence dans 

les taux circulants d’adiponectine n’est observée au cours du cycle ou après la ménopause. 

L’ensemble de ces données suggèrent que le dimorphisme sexuel observé pour l’adiponectine 

est spécifique des androgènes (Kleiblová et al., 2006; Nishizawa et al., 2002).  

Le cortisol est également une hormone qui semble avoir un effet négatif sur la production 

d’adiponectine. En effet, les patients atteints du syndrome de Cushing (associé à un 

hypercorticisme chronique) présentent une diminution des taux d’adiponectine comparé aux 

individus sains (Fallo et al., 2004). De plus, chez la souris, l’administration d’un inhibiteur de 

la 11β-HSD qui catalyse la transformation de la cortisone en cortisol), induit une augmentation 

de la production d’adiponectine.  

Enfin, l’hormone de croissance (GH) exerce également des actions inhibitrices sur la 

production d’adiponectine. Des études in vitro ont montré que le traitement d’explants de tissus 
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adipeux humains par la GH diminue significativement l’expression de l’adiponectine. Ces 

résultats sont confirmés par des approches in vivo, utilisant un modèle de souris transgénique 

surexprimant la GH. Ces animaux présentent une hypoadiponectinémie par comparaison avec 

les souris sauvages. Les effets inhibiteurs de la GH sur l’expression de l’adiponectine semblent 

être médiés par l’activation de la voie PI3K (Nilsson et al., 2005). 

 

c) Les récepteurs et voies de signalisation de l’adiponectine 

 Les gènes ADIPOR1/ADIPOR2 

L’adiponectine exerce ses effets physiologiques en se liant à ses récepteurs spécifiques, 

ADIPOR1 et ADIOPR2. Elle peut aussi se fixer dans une moindre mesure à la T-cadhérine.  

ADIPOR1 est localisé sur le chromosome 1, sur le locus 1p36. Le promoteur du gène 

ADIPOR1 est situé en – 8131 pb et – 5530 pb en amont du site d’initiation de transcription et 

encadre l’exon 1 (Figure 15). Certains éléments de réponse ont été identifié, tels que insulin 

responsive element (IRE), GRE mais aussi PPRE (Sun et al., 2006, 2008).  

 

Figure 15 : Structure du gène du récepteur de l’adiponectine ADIPOR1 

 

ADIPOR2 est présent sur le chromosome 12 en position 12p13. Le promoteur du gène 

ADIPOR2 est situé en - 64287 pb et - 60686 pb en amont du site d’initiation de transcription. 

Le promoteur du gène ADIPOR2 a été très peu caractérisé, néanmoins un élément de réponse 

GRE a été identifié (Sun et al., 2006) (Figure 16).  
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Figure 16 : Structure du gène du récepteur de l’adiponectine ADIPOR2 

 

 Les protéines ADIPOR1/ADIPOR2 

Le récepteur ADIPOR1 a été caractérisé en 2003 par l’équipe de Yamauchi (Yamauchi et al., 

2003). Ces auteurs ont montré que ADIPOR1 est principalement exprimé dans le muscle 

squelettique. Dans cette étude, une autre séquence nucléotidique très similaire a également 

été mise en évidence, correspondant à la protéine ADIPOR2, dont l'expression est 

majoritairement hépatique, mais pas exclusivement. Plus récemment, les deux isoformes ont 

été identifiées dans de nombreux types cellulaires (macrophages, hypothalamus, adipocytes, 

cellules vasculaires...) (Yamauchi et al., 2014). Ces deux récepteurs présentent une forte 

homologie de séquence protéique (66,7 % de séquence commune). ADIPOR1 est une 

protéine de 42 kDa constitué de 375 acides aminés et ADIPOR2 est une protéine constituée 

de 386 acides aminés (43 kDa). Ces deux récepteurs sont des protéines à sept domaines 

transmembranaires avec une extrémité N-terminale localisée du côté intracellulaire et une 

extrémité C-terminale extracellulaire. ADIPOR1 possède une haute affinité pour l'adiponectine 

globulaire, mais il peut également se lier à l'adiponectine de forme longue et ADIPOR2 

présente une affinité intermédiaire pour les formes globulaire et longue (Yamauchi et al., 

2003).  

 

 Les voies de signalisation de l’adiponectine  

La liaison de l’adiponectine à son récepteur induit un changement de conformation de la 

protéine ADIPOR qui permet le recrutement de protéines adaptatrices. Ces protéines 
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adaptatrices sont très conservées entre les vertébrés et sont nommées adaptor protein 

containing pleckstrin homology domain, phosphotyrosine binding domain and leucine zipper 

motif (APPLs) (Figure 17). La voie de signalisation de l’adiponectine met en jeu deux protéines 

adaptatrices APPL1 et APPL2 qui présentent un niveau élevé d'homologie de séquence 

d'acides aminés (environ 54 %) et des domaines fonctionnels communs (Liu et al., 2017). 

APPL1 est activée par phosphorylation sur les résidus Ser401 et Ser430. Les résidus serines 

sont particulièrement importants car ils permettent l’interconnexion entre les voies de l'insuline 

et de l'adiponectine (Gant-Branum et al., 2010). 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Domaines fonctionnels et sites de phosphorylation d’APPL1 (D’après Liu et al. 2017) 

La protéine adaptatrice APPL1 est recrutée après liaison de l’adiponectine à son récépteur et conduit à l’activation 

de diverses voies de signalisation. APPL1 est composée de sous-unités indispensables à son activation et aux 

interconnexions entre de nombreuses voies de signalisation. BAR : domaine Bin/amphiphysine/Rvs ; PH : domaine 

d'homologie de la pleckstrine ; BPP : région entre les domaines PH et PTB ; PTB : domaine de liaison à la 

phosphotyrosine. 

 

Le recrutement des protéines APPL1/APPL2 conduit à l’activation de plusieurs voies de 

signalisation. 

L’AMPK existe sous la forme d'un complexe trimérique composé d'une sous-unité α 

catalytique et de deux sous-unités régulatrices (les sous-unités β et γ). L’extrémité N-

terminale de la sous-unité α est composée d’un domaine kinase, responsable de la 

phosphorylation de la thréonine Thr172 nécessaire l’activation complète de l'AMPK. L'extrémité 

C-terminale de la sous-unité α lie les sous-unités β et γ. La sous-unité β contient deux 

domaines conservés, dont un domaine de liaison au glycogène, qui permet à l’AMPK de 

détecter les taux de glycogène et un domaine C-terminal qui lie les sous-unités α et γ. La sous-
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unité γ est composée de quatre sites pouvant potentiellement lier l’AMP, l’ADP ou l’ATP de 

manière compétitive (Garcia and Shaw, 2017; Xiao et al., 2011). 

L’activation de l’AMPK par l’adiponectine est dépendante du calcium. Le flux intracellulaire de 

Ca2+ active une kinase dépendante du Ca2+ telle que la calcium/calmodulin-dependant kinase 

kinase 2 (CAMKK2), qui active l’AMPK par phosphorylation de la sous unité α sur le résidu 

Thr172. Une augmentation du ratio ADP/ATP intracellulaire conduit à une activation de la kinase 

liver kinase-B1 (LKB1) qui elle-même active l’AMPK par phosphorylation de la sous unité α sur 

le résidu Thr172 (Figure 18). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18 : Mécanismes d’activation de la voie de l’AMPK via ADIPOR (Modifié d’après Garcia and Shaw. 

2017) 

La protéine AMPK est activée par les variations de flux calcique intracellulaire par l’intermédiaire de la CAMKK2 

et/ou par le ratio ADP/ATP favorisant la phosphorylation du résidu Thr172 de l’AMPK par la LKB1. 

AMPK : 5’-AMP-Activated Protein Kinase ; CAMKK : calcium/calmodulin-dependant kinase kinase 2 ; LKB1 : liver 

kinase-B1  

 

L’adiponectine intervient également dans l'activation de la voie p38-MAPK (Mao et al., 2006; 

Ruan and Dong, 2016). En absence d’adiponectine, la protéine APPL1 forme un complexe 

inactif avec la protéine transforming growth factor β-activated kinase 1 (TAK1). Suite à la 

liaison de l’adiponectine, le récepteur recrute alors APPL1, induisant la phosphorylation de la 

protéine TAK1, appartenant à la famille des mitogen-activated protein kinase kinase (Mkk). 

TAK1 favorise à son tour la phosphorylation de la Mkk-3. Mkk-3 stimule par la suite la p38-

MAPK, conduisant à l’activation de nombreux facteurs de transcription contrôlant l’expression 
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de gènes impliqués dans la réaction inflammatoire, l’apoptose, la prolifération et différenciation 

cellulaire (Ono and Han, 2000; Xin et al., 2011) (Figure 19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Mécanismes d’activation de la voie MAPK via ADIPOR (D’après Xin et al. 2011; Ono et Han 2000) 

La liaison de l’adiponectine permet le recrutement du complexe APPL1/TAK1. Une fois phosphorylée, la protéine 

TAK1 active la voie p38-MAPK par l’intermédiaire de la phosphorylation de Mkk-3. 

APN : adiponectine ; Mkk : mitogen-activated protein kinase kinase ; TAK1 : transforming growth factor β-activated 

kinase 1 

 

La voie de l’AMPc-protéine kinase A est également stimulée par l’adiponectine et impliquée 

dans le contrôle du cycle cellulaire et l’homéostasie énergétique. Une fois l’adiponectine liée 

à son récepteur, la protéine APPL1 stimule l’activité de l’adénylate cyclase (AC). L'AMPc 

généré à la suite de la stimulation de l’AC active la protéine kinase dépendante de l'AMPc 

(PKA). La PKA est un complexe symétrique de deux sous-unités régulatrices (R) et de deux 

sous-unités catalytiques (C). Elle est activée par la liaison de l'AMPc sur chacune des sous-

unités R, ce qui provoque leur dissociation des sous-unités C (Taylor et al., 1992). La PKA 

module la transcription de gènes cibles, principalement par phosphorylation directe du facteur 

de transcripion cAMP response element-binding protein (CREB). La phosphorylation est un 
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événement crucial car elle permet au facteur CREB d'interagir avec les co-activateurs CREB-

binding protein (CBP) et p300 pour la liaison aux éléments de réponse à l'AMPc (CRE) (Mayr 

et al., 2001). 

La PKA régule d'autres voies de signalisation. Par exemple, elle phosphoryle et inactive la 

PLC. En revanche, la PKA active la voie des MAPK en favorisant la phosphorylation et la 

dissociation d'une tyrosine phosphatase inhibitrice (PTP) (Figure 20).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : Mécanismes d'activation de la voie PKA via ADIPOR (D’après Mayr, Canettieri, et Montminy 

2001) 

Après liaison à son récépteur, l’adiponectine active l’adénylate cyclase par l’intermediaire d’APPL1, favorisant la 

conversion de l’ATP en AMPc. L’AMPc ainsi produit active la PKA.  

AC : adenylate cyclase ; APN ; adiponectine ; CBP : CREB-binding protein ; CREB : cAMP response element-

binding protein ; MAPK : mitogen activated protein kinase ; PKA : protéine kinase A ; PLC : phospholipase C 

 

L’activation de la PI3K 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 
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l’insuline (IR) via la formation d’un complexe APPL1/IRS/IR (Ruan and Dong, 2016; Ryu et al., 

2014). Les protéines IRS ainsi activées induisent la voie de la PI3K.  

L'adiponectine active également la voie de la LKB1/AMPK, qui bloque les actions inhibitrices 

de la protéine p70-S6K sur la signalisation de l'insuline (Wang et al., 2007). Cette 

interconnexion entre les voies de l’adiponectine et de l’insuline permettent d’expliquer les 

actions insulino-sensibilisatrices de l'adiponectine (Combs et al., 2001; Yamauchi et al., 2001). 

Cependant, ces effets insulino-sensibilisateurs de l’adiponectine sont modulés par la formation 

du complexe APPL1 avec APPL2. En effet, en absence du signal adiponectine, APPL2 peut, 

soit se lier à l’extrémité N-terminale du récepteur de l’adiponectine, soit former un hétérodimère 

avec APPL1 et bloquer l’interaction APPL1/ADIPOR. Cependant, la liaison de l’adiponectine 

à son récepteur favorise la dissociation de ce complexe et la transmission du signal 

adiponectine dans la cellule (Ruan and Dong, 2016; Wang et al., 2009) (Figure 21). 

 

Figure 21 : Mécanismes d’actions des effets insulino-sensibilisateurs de l’adiponectine (D’après Ruan et 

Dong 2016) 

Suite à la liaison de l’adiponectine, la protéine APPL1 recrutée favorise la liaison de IRS1/2 au recepteur de 

l’insuline, conduisant à l’activation de la voie PI3K. L'adiponectine active également la voie de la LKB1/AMPK, qui 

bloque les actions inhibitrices de la protéine p70-S6K sur la signalisation de l'insuline. 
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AMPK : 5’-AMP-Activated Protein Kinase ; IRS : insulin receptor substrate ; LKB1 : liver kinase-B1 ; PI3K : 

phosphoinositide 3-kinase 

 

d) Rôles physiologiques de l’adiponectine  

 Adiponectine et métabolisme énergétique 

L’adiponectine exerce des rôles majeurs dans le métabolisme énergétique en agissant sur les 

organes essentiels de l’homéostasie énergétique c’est à dire le muscle squelettique, le TA et 

le foie. 

En ciblant le foie, l'adiponectine de forme longue, active l’AMPK et réduit l'expression 

d'enzymes clés de la néoglucogenèse telles que la phosphoénolpyruvate carboxykinase 

(PEPCK) et la glucose-6-phosphatase (Combs et al., 2004; Nawrocki et al., 2006). Cette 

inhibition est médiée par une phosphorylation et une exclusion nucléaire du co-facteur cAMP 

regulated transcriptional co-activator 2 (CRTC2) impliqués dans la transcription des gènes de 

la néoglucogenèse (Mihaylova and Shaw, 2011). Dans les cellules musculaires, l’adiponectine 

diminue la production de glycogène. En effet, suite à l’activation de l’AMPK par l’adiponectine, 

les isoformes de la glycogène synthase sont inhibées spécifiquement (Ceddia et al., 2005). 

Dans les cellules musculaires et les adipocytes, l’adiponectine, via la voie de l’AMPK, contrôle 

l’entrée du glucose en activant la translocation membranaire du transporteur GLUT4 (Mao et 

al., 2006). Cet effet est dû à la phosphorylation par l’AMPK du facteur TBC domain family 

member 1 (TBC1D1) qui module la translocation du transporteur GLUT4 (Karbowska and 

Kochan, 2006). Ainsi, l’adiponectine possède une action hypoglycémiante. 

Toujours dans le muscle et le foie, l’adiponectine module également le métabolisme des 

lipides. L’adiponectine active la β-oxydation en augmentant le transport mitochondrial des AG. 

L’entrée des acides gras dans la mitochondrie est contrôlée par la carnitine-palmitoyl 

transferase-1 (CPT-1) (Karbowska and Kochan, 2006). L’adiponectine, via l’activation de 

l'AMPK, inhibe par phosphorylation directe les deux isoformes de l’acétyl-CoA carboxylase 

(ACC1 et ACC2), ce qui entraîne une réduction des concentrations de malonyl-CoA. Le 

malonyl-CoA est un inhibiteur de la CPT-1. L’adiponectine active donc la CPT-1 par une levée 
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d’inhibition et ainsi favorise la β-oxydation (Tomas et al., 2002).  

De plus, l’adiponectine favorise l’accumulation des TG dans les adipocytes. En effet, sur des 

cultures de cellules 3T3-L1 surexprimant l’adiponectine, il a été mis en évidence que les 

adipocytes complètement différenciés accumulent un plus grand nombre de gouttelettes 

lipidiques et de taille supérieure par rapport aux cellules témoins. En effet, il a été montré que 

l’adiponectine, en activant la voie de l’AMPK, stimule l’activation du facteur de transcription 

SREBP1, qui est un facteur clé dans le contrôle du stockage des lipides (Li et al., 2011). 

L’adiponectine exerce par ce biais un rôle hypolipémiant (Fu et al., 2005).  

Enfin, l’adiponectine contrôle la fonction mitochondriale, notamment par des actions sur la 

biogenèse des mitochondries. Dans les cellules musculaires, l’adiponectine stimule la 

biogénèse mitochondriale par l’activation de l’AMPK qui induit l’expression des facteurs de 

transcription sirtuin 1 (SIRT1) et PPARγ coactivator 1-alpha (PGC1-α) (Iwabu et al., 2010; 

Qiao et al., 2012). PGC1-α est considéré comme le régulateur clé de la biogénèse 

mitochondriale, en induisant l’expression des facteurs estrogen-related receptor (ERR) et 

nuclear respiratory factor (NRF) qui activent la transcription du génome mitochondrial 

(Jornayvaz and Shulman, 2010). 

 

 Effets pro-apoptotiques 

L’adiponectine est une hormone exerçant des effets pro-apoptotique dans de nombreux types 

cellulaires tels que les cellules endothéliales et musculaires. Cette hormone est capable de 

contrôler la balance entre l’expression des gènes anti-apoptotiques (Bcl-2) et pro-apoptotiques 

(TP53 et BAX) (Bråkenhielm et al., 2004; Dieudonne et al., 2006).  

Les principaux effets de l’adiponectine sont résumés dans la figure 22. 
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Figure 22 : Effets physiologiques de l’adiponectine (D’après Ye and Scherer. 2013) 

 

Le rôle de l’adiponectine dans le contrôle de la fonction de reproduction chez la femme 

sera abordé dans le chapitre 3.  

 

3. Les autres adipokines  

 La résistine 

La résistine est une adipokine appartenant à la famille des protéines riches en cystéines ou 

aux protéines dites found in the inflammatory zone 3 (FIZZ3). Elle a été identifiée en 2001, 

pour son rôle dans le métabolisme du glucose via son implication dans la résistance à 

l’insuline. Localisé sur le chromosome 19, le gène RETN de la résistine code une protéine de 

12,5 kDa, avec une séquence mature finale de 108 acides aminés, chez l’Homme. La protéine 

circule sous la forme de protéines dimériques constituée de deux polypeptides de 92 acides 

aminés liés par un pont disulfure et formant des complexes de haut et faible poids moléculaires 

(Gerber et al., 2005) (Figure 23).  
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Figure 23 : Structure et complexes protéiques formés par la résistine (D’après Estienne et al. 2019) 

 

La résistine est produite par les préadipocytes et les adipocytes humains. Cependant, chez 

l’Homme, la résistine est principalement produite par les cellules mononucléées du sang 

périphérique (PBMC), les macrophages et les cellules de la moelle osseuse (Degawa-

Yamauchi et al., 2003; Fain et al., 2003; Patel et al., 2004). Les mécanismes d’action de la 

résistine ne sont pas clairement décrits à ce jour. Néanmoins, il a été montré dans un modèle 

murin, que la résistine exercerait des effets insulino-résistants. En effet, après fixation au 

récepteur Toll-like receptor (TLR4) et à l’induction des voies PI3K, ERK et JNK, la resistine 

induit le blocage de la voie de signalisation de l’insuline (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’acétyl-coA carboxylase via le facteur 

transcriptionnel carbohydrate-responsive element-binding protein (ChREBP) (Ikeda et al., 

2013). Enfin, la résistine favorise également la néoglucogenèse hépatique après sa fixation 

au récepteur TLR4 (Banerjee and Lazar, 2001) et l’adipogenèse, en liant le receptor tyrosine 

kinase-like orphan receptor 1 (ROR1) et en activant la voie MAPK (Sánchez-Solana et al., 

2012). Il a également été montré des effets pro-inflammatoires de la résistine. En effet, après 

liaison de cette adipokine au récepteur cyclase associated protein 1 (CAP1) situé à la surface 

des macrophages, elle active les voies PKA et NF-κB, favorisant ainsi la production de 

cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6 et TNF-α (Lee et al., 2014; Silswal et al., 2005). Il 

a été montré que, chez les patients obèses et diabétiques, la concentration sérique de résistine 
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est significativement augmentée (Gerber et al., 2005; Steppan et al., 2001). 

 
 La chémérine 

La chémérine a été identifiée en 2003 comme le produit du gène RARRES2 (récepteur de 

l’acide rétinoïque 2) situé sur le chromosome 7 chez l’Homme. Ce gène code pour une protéine 

de 163 acides aminés (16 kDa) sécrétée sous une forme inactive, la pro-chémérine. Le 

clivage du peptide signal à l'extrémité C-terminale par des sérines protéases inflammatoires 

entraîne la libération d'un précurseur inactif (chimérine-163S) dans le milieu extracellulaire 

(Zabel et al., 2008). Par la suite, le précurseur nécessite des clivages C-terminaux 

extracellulaires supplémentaires sur divers sites pour générer des chimérines actives (Figure 

24).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Modifications post-traductionnelles de la chémérine (D’après Estienne et al. 2019) 

 

Chez l'Homme, cette hormone est exprimée abondamment dans le tissu adipeux blanc, le foie, 

le placenta et dans une moindre mesure, dans le tissu adipeux brun, les poumons, les muscles 

squelettiques, les reins, les ovaires et le cœur (Estienne et al., 2019; Rourke et al., 2013). Le 

premier récepteur de la chémérine identifié est la chemokine like receptor 1 (CMKLR1) (Gantz 

et al., 1996). La chémérine se lie également aux récepteurs G protein receptor 1 (GPR1) et C-

C chemokine receptor-like 2 (CCRL2) (Barnea et al., 2008; Zabel et al., 2008). Ces trois 
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récepteurs sont des récepteurs couplés aux protéines G (GPCR). La chémérine et son 

récepteur CMKLR1 jouent un rôle important dans l’homéostasie glucido-lipidique. In vitro, 

dans des préadipocytes et des adipocytes matures de la lignée murine 3T3-L1, l’invalidation 

du gène codant la chémérine ou son récepteur CMKLR1 réduit l’expression de gènes tels que 

GLUT4 et celui codant la lipase hormono-sensible (Goralski et al., 2007). En outre, chez 

l’Homme et la souris, le promoteur du gène de la chémérine contient des sites de liaison pour 

les facteurs de transcription PPARγ et la famille SREBP, suggérant un rôle de la chémérine 

dans le contrôle de l’adipogenèse (Muruganandan et al., 2011; Zabel et al., 2014).  

Chez l’Homme et chez les rongeurs, plusieurs études montrent une corrélation positive entre 

les taux plasmatiques de chémérine, l’obésité et le syndrome métabolique (Bozaoglu et al., 

2007; Weigert et al., 2010). In vitro, la synthèse de chémérine par les adipocytes humains et 

murins est induite par les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1β et le TNF-α (Kralisch 

et al., 2009). De plus, des explants de TA de patients obèses sécrètent plus de chémérine que 

des explants de patients non obèses (Sell et al., 2009). 

 

 La visfatine 

La visfatine ou nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT) a été clonée en 1994 à partir 

d'une banque d'ADNc de lymphocytes du sang périphérique humain et appelée pre-B-cell 

colony enhancing factor (PBEF) (Samal et al., 1994). Cette hormone est codée par le gène 

PBEF1 localisé sur le chromosome 7 et code une protéine de 491 acides aminés (53 kDa). La 

visfatine est principalement exprimée dans la moelle osseuse, le foie et les muscles chez 

l’Homme. Elle existe sous deux formes, les formes intra et extracellulaire (iNAMPT et 

eNAMPT, respectivement) (Revollo et al., 2007). Le récepteur de la visfatine est encore 

inconnu. Cependant, le récepteur de l’insuline semble être un bon « candidat ». En effet, la 

visfatine est capable d’induire la phosphorylation de IRS-1/2 et l’activation des voie PI3K et 

MAPK (Fukuhara et al., 2005). La visfatine exerce donc des actions insulino-

sensibilisatrices dans l’organisme, en mimant les effets de l’insuline. D’autre part, cette 

adipokine est décrite également comme une hormone pro-inflammatoire et athérogène. Elle 
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favorise la libération des cytokines inflammatoires TNF-α, de l’IL-6 et IL-1β par l’activation de 

la voie NF-κB dans les monocytes (Moschen et al., 2007). Elle exerce également des effets 

prolifératifs et anti-apoptotiques via l’activation de la voie des MAPK (Bi and Che, 2010). 

Enfin, la visfatine agit également en tant qu’enzyme impliquée dans la biosynthèse du NAD, 

chez la souris (Revollo et al., 2007). Chez l'Homme, les concentrations plasmatiques de 

visfatine sont positivement corrélées à l’IMC (Berndt et al., 2005). 

 

 L’apéline 

L’apéline a été identifiée en 1998 par une équipe japonaise (Tatemoto et al., 1998). Le gène 

de l'apéline humaine (APLN) se trouve sur le chromosome X (Lee et al., 2000). L'apéline est 

largement exprimée dans divers types de tissus et d'organes tels que le système nerveux 

central, l'hypothalamus, le tissu adipeux, le muscle squelettique, le système digestif et les 

ovaires (Boucher et al., 2005; Huang et al., 2019; Medhurst et al., 2003; Roche et al., 2016). 

L’apéline humaine existe sous la forme de préproapéline (77 acides aminés) qui sera clivée 

en proapéline (55 acides aminés) puis en formes actives apeline-36, -17, -13. Il existe 

également une isoforme pyroglutaminée de l'apéline-13 (Pyr-Apéline-13) (Tatemoto et al., 

1998) (Figure 25).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25 : Modifications post-traductionnelles de l’apéline (D’après Estienne et al. 2019) 
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Le récepteur de l'apéline (APJ) a été identifié pour la première fois en 1993. Il s’agit d'un 

récepteur couplé aux protéines G (GPCR) (O’Dowd et al., 1993). L’apéline est capable 

d'activer un grand nombre de voies de signalisation, selon la forme active considérée. Par 

exemple, l’apéline-13 et l’apéline-36 activent la phosphorylation de ERK1/2 dans des cellules 

d'ovaire de hamster chinois (Masri et al., 2015). De plus, l’apéline favorise la prolifération 

cellulaire via l’activation des voies ERK1/2, mTOR et des cascades intracellulaires 

dépendantes de Akt. Par ailleurs, cette hormone semble jouer un rôle prépondérant dans 

l’homéostasie glucido-lipidique. En effet, l’équipe de Boucher et al., a montré que 

l’administration d’insuline à des souris obèses augmente l’expression du gène de l’apéline via 

l’activation des voies PI3K/Akt, PKC, and MAPK (Boucher et al., 2005). Des études réalisées 

in vitro sur les cellules β pancréatiques humaines et murines montrent que l’apéline, en 

fonction de la dose utilisée, est capable d’augmenter ou de diminuer la sécrétion d’insuline 

(Guo et al., 2009; Ringström et al., 2010). Le rôle de l’apéline dans l’homéostasie glucidique a 

été également confirmé par le phénotype des souris déficientes pour l’apéline, dont la perte 

de la sensibilité à l’insuline est exacerbée lorsqu’elles sont soumises à un régime riche en 

graisses et en sucre (Yue et al., 2010). De plus, ces souris présentent une adiposité 

abdominale et des taux circulants d’acides gras plus importants que les souris témoins. Chez 

les individus obèses et/ou insulino-résistants, la concentration sérique d’apéline est plus 

élevée (Boucher et al., 2005). 

 

II. L’obésité : généralités  
 

A. Définition de l’obésité 

 
L’obésité se définit par une accumulation excessive de masse grasse corporelle pouvant 

entrainer une augmentation excessive de poids supérieure à 25 % du poids normal estimé et 

engendrer des troubles de la santé. Elle est due, le plus souvent, à une alimentation trop riche 

et une activité physique faible. D’autres facteurs génétiques, psychologiques, 
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environnementaux et les maladies chroniques peuvent intervenir dans la survenue de 

l’obésité. L’obésité se mesure par un indice de référence international, l’IMC, égal au rapport 

poids (kg) sur le carré de la taille (m). Un IMC inférieur à 18,5 kg/m², signifie que l’individu 

présente une insuffisance pondérale. Un individu de corpulence normale présente un IMC 

compris entre 18,5 et 25 kg/m². Un IMC compris entre 25 et 30 kg/m² indique un surpoids. 

L’obésité se définit par un IMC ≥ 30 kg/m². On distingue deux types d’obésité. D’une part, 

l'obésité androïde (abdominale ou viscérale) qui est caractérisée par un excès de masses 

grasses localisées dans la partie haute du corps, en particulier au niveau de l'abdomen. 

D’autre part, l’obésité gynoïde (périphérique ou sous-cutanée) qui se caractérise par des 

dépôts graisseux dans les parties basses du corps (hanches et cuisses). 

 

B. Epidémiologie  

 
Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’obésité cause 2,8 millions de décès/an 

dans le monde. En 2016, plus de 1,9 milliard d'adultes âgés de 18 ans et plus étaient en 

surpoids (39 %) et plus de 650 millions d’adultes étaient obèses (13 %) dans le monde. La 

prévalence mondiale de l'obésité a presque triplé entre 1975 et 2016. Si certains pensent que 

les pays les plus riches et les plus développés du monde sont les plus obèses, ce n’est pas 

toujours le cas. Par exemple, les États-Unis et le Royaume-Uni ne sont classés que 12ème et 

36ème, respectivement, par rapport aux autres nations. Plusieurs pays dotés de petites 

économies ont été classés comme les plus obèses. Par exemple, dans le pays de Nauru (île 

d’Océanie) 61 % de sa population a un IMC supérieur à 30 (http://worldpopulationreview.com).  

L’augmentation de la fréquence de l’obésité a été observée dès les années 1990 dans la 

population américaine. Une enquête réalisée entre 1991 et 1998 sur un groupe d’individus 

de plus de 18 ans, a montré que la prévalence de l’obésité est passée de 11,7% chez les 

hommes (12,2% chez les femmes) à 17,7% (18,1% chez les femmes) (Mokdad et al., 1999). 

Aujourd’hui, les chiffres sont alarmants pour la population américaine. Une étude a montré que 

près de 40% des américains de plus de 20 ans étaient obèses en 2016 contre 34% en 2007 
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(Hales et al., 2018). L’enquête menée par ObEpi en 1997, 2000 et 2003 a montré que la 

prévalence de l’obésité en France a augmenté de 8,2 à 11,3 % sur cette période. Cette 

augmentation s’observe pour tous les groupes d'âge, mais elle est plus élevée chez les 25-34 

ans et les 35-44 ans (de l'ordre de 8 % par an). Plus récemment, l’enquête d’ObEpi-Roche de 

2012 sur la population française révèle que l’obésité concerne aujourd’hui 15 % des adultes, 

contre seulement 6,1% en 1980. De plus, entre 11 et 16 % des femmes en âge de procréer 

sont obèses.  

 

D. Les causes 

 
La prédisposition à l’obésité dépend de plusieurs gènes tels que melanocortin 4 

receptor (MC4R), proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 (PCSK1), pro-opiomelanocortin 

(POMC) et brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (Choquet and Meyre, 2011). Néanmoins, 

on considère trop souvent cette composante génétique comme la cause principale dans 

l’étiologie de l’obésité. En effet, une étude menée sur des jumeaux a montré que l’activité 

physique prévenait l’obésité quel que soit le degré de prédisposition génétique (Samaras et 

al., 1999). 

Cependant, l’obésité résulte principalement d’un déséquilibre de la balance énergétique, de 

façon répétée et à long terme (Hill et al., 2012; Malik et al., 2013).L’activité physique permet 

une dépense énergétique indispensable au maintien de la balance énergétique. Elle 

représente en moyenne 30 % de la dépense quotidienne chez un individu « moyen ». Les 

études épidémiologiques ont également décrit le rôle clé de l’activité physique dans la 

prévention de la prise de poids. Ainsi, les individus actifs présentent moins de risque de 

développer une obésité que les individus sédentaires (Williamson et al., 1993). Par ailleurs, 

l’équilibre de la balance énergétique dépend d’autres facteurs tels que, i) la dépense de repos, 

qui représente 60 % de la dépense énergétique quotidienne liée aux fonctions vitales et ii) la 

thermogenèse postprandiale qui représente 10 % de la dépense énergétique quotidienne. 

Cette dépense est caractérisée par la digestion, le transport et le stockage des nutriments. 
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Les changements environnementaux et sociétaux, observés au cours de ces dernières 

années, ont modifiés nos habitudes en matière d’alimentation et d’exercice physique et sont à 

l’origine de l’augmentation de la prévalence de l’obésité (Malik et al., 2013). 

Ainsi, accéder à une meilleure compréhension des causes et des mécanismes biologiques 

conduisant à l’obésité est aujourd’hui un des enjeux majeurs de la recherche. De plus, comme 

toutes les maladies chroniques, une fois « établie » l’obésité est quasiment irréversible. La 

prévention de son développement est donc primordiale pour tenter d’enrayer l’épidémie 

mondiale. 

 

E. Les complications  

 
L’obésité est une maladie chronique dont les effets se manifestent environ après 10 ans 

d’excès de poids (en particulier chez les individus atteints d’obésité sévère). De nombreuses 

études ont mis en évidence une étroite corrélation entre une valeur d’IMC élevée et des 

pathologies associées à une mortalité accrue (Berrington de Gonzalez et al., 2010). Plus 

précisément, l’obésité dite « abdominale ou viscérale » est un facteur de risque de maladies 

métaboliques telles que les maladies cardiovasculaires, les maladies hépatiques, le diabète 

de type 2 (DT2), l’athérosclérose et de certains cancers (Guh et al., 2009; Mokdad et al., 2003). 

Ces pathologies sont couramment appelées « comorbidités » associées à l’obésité. 

Il a été proposé de regrouper, dans une entité unique appelée syndrome métabolique, la 

présence des anomalies glucido-lipidiques associées à l’insulino-résistance, 

l’hypertriglycéridémie (HDL-cholestérol bas et hyperglycémie), l’hypertension artérielle et 

l’obésité abdominale.  

Plus récemment, il a été démontré que l’obésité est caractérisée par une inflammation 

chronique de bas grade systémique qui représente un facteur clé dans le développement de 

l’ensemble de ces comorbidités (Monteiro and Azevedo, 2010; Rodríguez-Hernández et al., 

2013). 
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III. Obésité : statut inflammatoire 
 

A. Généralités  

 

Les cellules immunitaires sont généralement classées en deux grands lignages : Le lignage 

myéloïde, comprend les macrophages, les cellules dendritiques (DC), les mastocytes et les 

granulocytes (neutrophiles, éosinophiles et basophiles). Le lignage lymphoïde comprend les 

lymphocytes T (LT) et lymphocytes B (LB), les natural killer (NK) (Fang et al., 2018; Lim et al., 

2013). Les cellules myéloïdes sont considérées comme les acteurs majeurs de l’immunité 

innée et les cellules lymphoïdes sont impliquées dans l’immunité acquise ou adaptative. Dans 

la lignée lymphoïde, la majorité des lymphocytes T (LT) dits « helper » expriment le marqueur 

CD4+ mais possèdent des profils de sécrétion de cytokines distincts. Les LT sont donc divisés 

en différents sous-types. Les Th1 sécrètent l’IFN-γ, les Th2 produisent l’IL-4, l’IL-5 et l’IL-13, 

les Th17 se caractérisent par la sécrétion de l’IL-17, l’IL-21 et l’IL-22 et enfin les T régulateurs 

(Treg) sécrètent l’IL-10 et le TGF-β (Oestreich and Weinmann, 2012). On distingue également 

les LT-CD8+ dits « cytotoxiques », qui produisent une grande variété de substances 

cytotoxiques telles que les perforines et les granzymes. Les LT-CD8+ sécrètent également des 

cytokines qui régulent l’activation d’autres cellules immunitaires (Fang et al., 2018). Dans la 

lignée myéloïde, les macrophages sont divisés en deux sous-populations : les macrophages 

M1, qui sont activés par des cytokines pro-inflammatoires tels que le facteur stimulant les 

colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF), l’IFN-γ et les liposaccharides (LPS) 

bactériens. L’activation des macrophages de type M2 se produit sous l’influence de cytokines 

anti-inflammatoires telles que l’IL-4, l’IL-13, l’IL-10 et le facteur stimulant de colonies (M-CSF). 

Les DC sont des cellules présentatrices d'antigènes qui jouent un rôle majeur dans la transition 

de l’immunité innée à l’immunité adaptative (Mellman, 2013). Les neutrophiles sont les 

premiers types cellulaires recrutés sur le site inflammatoire et sont donc considérés comme 

les cellules effectrices en cas d’inflammation aigue. En effet, ces cellules contiennent dans 

leur cytoplasme un large nombre de granules contenant diverses substances telles que les 
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lysozymes, la neutrophile élastase et la myéloperoxydase qui participent à la phagocytose et 

ainsi à l’activité anti-microbienne. De plus, les neutrophiles sont capables de sécréter une large 

quantité de chémokines telles que la chemokine C-C motif ligand 3 (CCL3) et de cytokines 

telles que le TNF-α, l’IL-1β, l’IL-8 ce qui permet le recrutement et l’activation d’une seconde 

vague de cellules immunitaires dont les macrophages, les DC et les lymphocytes (Amulic et 

al., 2012; Mantovani et al., 2011). Les éosinophiles sont, contrairement aux neutrophiles, 

impliqués dans la réponse anti-inflammatoire. Ils sécrètent un ensemble de cytokines tel que 

l’IL-4, IL-10, IL-13 et TGF-β participant au recrutement et à la différenciation des lymphocytes 

T en Th2 et des macrophages en sous-type M2 (Spencer and Weller, 2010) (Figure 26).  

 

 

 
Figure 26 : Différenciation des lignages immunitaires 
 

 

B. Inflammation du tissu adipeux 

 
Au cours de l’obésité, l’hypertrophie excessive des adipocytes crée un risque accru de rupture 

de l’intégrité des adipocytes. En effet, leur capacité de stockage n’étant pas illimité, une fois la 

limite d’expansion atteinte, on observe une hypoxie et une nécrose des adipocytes (Rosenow 

et al., 2013). Il en résulte une altération du TA avec des changements dans le statut hormonal, 

métabolique et la survenue d’une inflammation (Hursting and Hursting, 2012). En effet, 
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l’obésité est très étroitement associée à un type d’inflammation légèrement différente de celle 

observée en réponse à un pathogène, elle est nommée inflammation chronique de bas grade 

ou méta-inflammation (inflammation des tissus métaboliques). Le signal « déclencheur » 

pourrait être l’hypoxie des adipocytes, qui semble être un lien clé entre les dommages 

cellulaires initiaux et l’activation des processus inflammatoires. En effet, l’état hypoxique 

conduit à l’activation du facteur de transcription hypoxia inducible factor-1 (HIF-1). Il en résulte 

plusieurs effets négatifs dans le tissu adipeux dont i) la production de radicaux libres ii) une 

altération de la libération des cytokines et iii) une résistance à l’insuline. Ainsi, la méta-

inflammation est caractérisée par une augmentation des cytokines pro-inflammatoires 

circulantes (TNF-α, l’IL-6, IL-1 et leptine) et une diminution des cytokines anti-inflammatoires 

(adiponectine, IL-4, IL-13) (Howe et al., 2013; Pucino et al., 2014). Par ailleurs, l’excès 

d’accumulation de masse grasse est également associé à des changements substantiels dans 

la quantité et la fonction des cellules immunitaires. Cet état inflammatoire entraine 

l’augmentation du nombre de macrophages, de mastocytes, de neutrophiles et de 

lymphocytes T et B et inversement une réduction des autres populations cellulaires tels que 

les éosinophiles et les lymphocytes Th2 ou Treg dans le TA (Cildir et al., 2013). De plus, les 

cellules immunitaires nouvellement recrutées doivent également traverser la barrière 

endothéliale pour pénétrer dans le tissu adipeux. Ainsi, pendant les premières phases de 

l'obésité, les processus inflammatoires, mais aussi l’hypoxie, peuvent jouer un rôle important 

dans le maintien d’une angiogenèse adéquate et des fonctions adipocytaires. Plus 

précisément, l'hypoxie au début de l'expansion du TA, induit l'angiogenèse via la régulation 

positive d'un ensemble de gènes comprenant le VEGF. Cependant, la persistance de l’obésité 

se traduit par une hypoxie sévère, qui ne parvient plus à induire le VEGF, entraînant une 

altération de l'angiogenèse et l’apparition d’une fibrose excessive du TA (Crewe et al., 2017) 

(Figure 27). 
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Figure 27 : Représentation de l’expansion physiologique et anormale du TA (Modifié d’après Crewe et al. 

2017) 

AT : adipose tissue ; HIF : hypoxia inducible factor ; MEC : matrice extra-cellulaire ; VEGF : vascular endothelial 

growth factor 

 

1. Obésité et profil immunitaire du tissu adipeux 

 

 Les neutrophiles 

Le rôle des neutrophiles dans l’initiation de l’inflammation liée à l’obésité est bien décrit dans 

la littérature. En effet chez l’Homme, il a été démontré que les concentrations plasmatiques de 

myéloperoxydase, de calprotectin (facteur produit majoritairement par les neutrophiles) et de 

CD66b (un marqueur d’activation des neutrophiles) sont augmentées chez des individus 

obèses (Nijhuis et al., 2009). Chez la souris, une alimentation riche en graisses multiplie par 

vingt l’infiltration des neutrophiles dans le TA. Cette infiltration excessive débute après trois 

jours de nutrition riche en graisses alors que l’infiltration des macrophages est observée après 

sept jours (Nguyen et al., 2007). Une autre étude montre également qu’une alimentation riche 

en graisses augmente rapidement les marqueurs des neutrophiles (CD11b, Ly6g, F4/80 et 

CD11c) dans le TA murin (Talukdar et al., 2012). L’augmentation de la sécrétion d’IL-8 par les 

adipocytes hypertrophiques semble être le signal de recrutement des neutrophiles. Les 
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neutrophiles sécrètent eux-mêmes des cytokines et des chémokines qui faciliteront l’attraction 

et l’infiltration des macrophages (Talukdar et al., 2012).  

 
 Les lymphocytes T  

Dans le TA, les LT constituent la deuxième population immunitaire la plus abondante après 

les macrophages. L’obésité, en plus d’augmenter leur nombre, est également associée à une 

dérégulation de la proportion des différents sous-types présents dans le TA. En effet, l’obésité 

favorise la différenciation des LT vers le sous-type Th1. Cependant leur rôle dans la mise en 

place de l’état inflammatoire du TA reste mal compris. De manière générale, les Th1 via la 

sécrétion de l’IFN-γ, favorise l’infiltration des macrophages M1. Il a été montré que des souris 

obèses déficientes en IFN-γ présentent une inflammation réduite du TA et une amélioration 

de la sensibilité à l’insuline, sans changement de poids (Rocha et al., 2008). Cependant, 

l’équipe de Winer et al, a mis en évidence, sur un modèle souris déficientes en LT et nourries 

avec une alimentation riche en graisse, une élévation de l’inflammation et un plus haut degré 

de résistance à l’insuline comparé aux souris sauvages. De plus, la restauration de la présence 

des Th2 spécifiquement diminue le poids des souris, l’inflammation du TA et améliore la 

sensibilité à l’insuline. L’équipe a finalement démontré que les cellules Th2 sont responsables 

de la diminution de l’inflammation et de la résistance à l’insuline (Winer et al., 2009). 

Chez les individus obèses, le nombre de LT-CD8+ présent dans le TA est multiplié par 2 voire 

3 par comparaison au TA d’individus normo-pondérés. De même la sécrétion d’IFN-γ et de 

granzymes est fortement augmentée dans le TA des souris obèses. De plus, l’infiltration des 

LT-CD8+ dans le TA précède celle des macrophages (Rausch et al., 2008). En effet, Nishimura 

et son équipe ont montré qu’une déplétion des LT-CD8+ sur un modèle de rongeur améliore 

en partie la sensibilité à l’insuline alors que le transfert de LT-CD8+ chez des animaux 

déficients conduit à une hausse de l’infiltration des macrophages et au développement d’une 

insulino-résistance (Nishimura et al., 2009). L’infiltration des lymphocytes T-CD8+ semble être 

un facteur clé pour déclencher la déplétion des lymphocytes Treg. En effet, contrairement aux 

cellules Th1 et LT-CD8+, le nombre de Treg est diminué dans le TA en cas d’obésité (Feuerer 
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et al., 2009). Une déplétion des Treg dans un modèle murin augmente la résistance à l’insuline 

et la production locale et systémique de cytokines pro-inflammatoires. En revanche, un apport 

exogène in vivo par injection intra-péritonéale d’IL-2 stimule la population de Treg et augmente 

l’expression du transcrit et de la protéine IL-10. Plusieurs mécanismes de régulation de 

l’inflammation du TA par les Treg sont suggérés. D’une part, ils réduisent la polarisation des 

macrophages en M1 et préviennent la différenciation des LT en Th1 (Feuerer et al., 2009).  

 

 Les lymphocytes B 

Le nombre de LB présent dans le TA est augmenté (notamment les LB producteurs d’IgG) au 

cours de l’obésité. Il a été montré que des souris obèses déficientes en LB retrouvent une 

sensibilité à l’insuline et réduisent leur état inflammatoire (Winer et al., 2011). Par ailleurs, chez 

des animaux obèses, les taux d’anticorps IgG2c sont élevés. Inversement, l’injection d’IgG2c 

chez des animaux sains provoque une augmentation de l’inflammation du TA et le 

développement d’une insulino-résistance (Winer et al., 2011). Le recrutement des LB précède 

également celui des macrophages dans le TA, suggérant que la présence des IgG2c pourrait 

être un facteur impliqué dans la polarisation des macrophages en M1 (Duffaut et al., 2009).   

 
 Les macrophages  

Le nombre de macrophages du TA corrèle positivement avec l’IMC, la taille des adipocytes et 

la production de cytokines pro-inflammatoires (en particulier TNF-α et d’IL-6) (Denison et al., 

2010). L’infiltration macrophagique du tissu adipeux au cours de l’obésité semble plus 

particulièrement impliquée dans le maintien de l’inflammation chronique. En effet, l’infiltration 

macrophagique se produit relativement tard dans la progression de l’obésité. Sur le modèle 

souris, il a été démontré que l’obésité induit une augmentation de l’expression d’antigènes 

spécifiques à la surface des macrophages tels que F4/80, CD11b, CD11c qui signe un 

phénotype M1. Cependant, ce ne sont pas les macrophages M2 déjà résidants dans le TA qui 

évoluent vers un phénotype M1. Ce sont les monocytes nouvellement recrutés en grand 

nombre dans le TA en cas d’obésité qui se différencient en macrophage M1 (Nguyen et al., 
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2007). L’excès de lipides et d’adipokines produit par les adipocytes hypertrophiés semble 

impliqué dans la différenciation en sous-type M1, via l’activation des récepteurs toll-like (TLR), 

notamment TLR4. L’activation de TLR4 participe à l’induction d’un stress du réticulum 

endoplasmique et à l’activation de l’inflammasome chez l’Homme et la souris au cours de 

l’obésité (Vandanmagsar et al., 2011).  

En plus des changements phénotypiques, l’obésité altère aussi la morphologie et la 

localisation des macrophages. Contrairement aux macrophages M2 répartis dans l’ensemble 

de la fraction du stroma vasculaire, les sous-types M1 s’agrègent en couronne autour des 

goutelettes lipidiques des adipocytes nécrotiques. Cette agrégation conduit à la formation des 

cellules spumeuses (Prieur et al., 2011).  

 

 Les cellules dendritiques 

Il a été démontré sur des modèles murins obèses, que l’alimentation riche en gras augmente 

le contenu en cellules dendritiques (DC) du TA. De plus, l’expression des antigènes spécifique 

des DC (CDc, CD83) est plus élevée dans le TA sous cutané des individus obèses comparé 

aux individus contrôles. Des études récentes montrent que l’augmentation des DC dans le TA 

pourrait jouer un rôle clé dans la différenciation des lymphocytes T au cours de l’obésité par 

leur propriété de cellules présentatrices d’antigènes (Bertola et al., 2012). 

 

 Les mastocytes 

Le nombre de mastocytes est significativement augmenté dans le TA murin et humain au cours 

de l’obésité. L’infiltration des mastocytes dans le TA semble associée à la présence des 

macrophages. En effet, des souris déficientes en mastocytes et soumises à une alimentation 

riche en graisses ne présentent pas d’infiltration excessive de macrophages dans le TA et ont 

une sensibilité à l’insuline améliorée accompagnée d’une perte de poids. En revanche, la 

reconstitution de la population en mastocytes sur ce même modèle est suivie d’une résistance 

à l’insuline (Liu et al., 2009). Il semblerait que l’IL-6 et l’IFN-γ joue un rôle important dans ce 

processus. En effet, dans des modèles de souris invalidées pour ces gènes, la reconstitution 



 

~ 61 ~ 
 

de la population de mastocytes n’altère pas la sensibilité à l’insuline. 

 

 Les éosinophiles 

L’obésité réduit la proportion d’éosinophiles dans le TA ce qui conduit à une diminution de la 

différenciation des Th2 et une diminution de la polarisation des M2 favorisant ainsi le statut 

inflammatoire du TA (Wu et al., 2011). Néanmoins, très peu d’études se sont intéressées aux 

mécanismes moléculaires impliqués dans les potentiels effets du recrutement des 

éosinophiles dans le statut inflammatoire lié à l’obésité. 

L’ensemble des cellules immunitaires impliquées dans la modulation de l’inflammation sont 

résumées dans la figure 28. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Activation chronologique des cellules immunitaires lors de l’inflammation du tissu adipeux 

 

2.  Obésité et profil cytokinique du tissu adipeux 

L’origine principale de la production des cytokines pro- et anti-inflammatoires est le TA. 

Cependant, les macrophages infiltrés dans le TA participent activement à l’inflammation du 

TA. Les cytokines majeures responsables de l’inflammation chronique sont la « triade 

inflammatoire » TNF-α, l’IL-6, et IL-1 β. Cette triade est connue pour ses effets négatifs d’une 
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part, localement sur l’intégrité des adipocytes hypertrophiques et d’autre part dans tout 

l’organisme via l’activation des processus inflammatoires. 

Le TNF-α est une molécule aux effets pléiotropes qui joue un rôle central dans l’inflammation, 

le développement du système immunitaire, l’apoptose et le métabolisme des lipides. Les taux 

circulants de TNF-α sont fortement augmentés en cas d’obésité et diminuent lors d’une perte 

de poids. Dans le TA, le TNF-α favorise la sécrétion d’autres cytokines pro-inflammatoires telle 

que l’IL-6 et à l’inverse, réduit la synthèse de cytokines anti-inflammatoires telle que 

l’adiponectine. De plus, il induit l’apoptose des adipocytes et favorise l’insulino-résistance par 

l’inhibition de la voie de signalisation de l’insuline. En effet, l’excès de TNF-α conduit à la 

phosphorylation (par la kinase JNK) de la protéine IRS-1 sur des résidus Ser à la place des 

résidus Tyr empêchant la reconnaissance des partenaires en aval de la cascade de 

signalisation de l’insuline (Hotamisligil et al., 1996). 

L’IL-6 est une cytokine importante pour la transition entre une inflammation aigue et une 

inflammation chronique. Elle contribue donc activement à l’établissement de l’inflammation 

chronique en cas d’obésité mais aussi à la résistance à l’insuline, via son effet inhibiteur sur 

l’activation du facteur IRS-1 (Kern et al., 2018). 

L’IL-1β est une cytokine faisant partie de la superfamille des IL-1 (comprenant également IL-

18 et IL-33) (Lee et al., 2016). IL-1β exerce des effets pro-inflammatoires en stimulant 

l’expression des facteurs de transcription tels que NF-κB et AP-1. Elle favorise également 

l’expression de HIF-1 par l’activation de la voie de signalisation de l’inflammation NF-κB/ Cyclo-

oxygenase-2 (COX-2) (Jung et al., 2003). D’autre part, l’IL-1β favorise la synthèse d’autres 

cytokines telle que l’IL-6. IL-1β est formée à partir de son précurseur, le pro-IL-1β inactif maturé 

par l’inflammasome. De cette manière, l’IL-1β et le système « inflammasome » deviennent des 

marqueurs intéressants pour l’étude de l’inflammation chronique liée à l’obésité (Stienstra et 

al., 2012). L’inflammasome fait partie du système immunitaire inné et semble être activé en 

cas d’inflammation de bas grade. C’est un senseur macromoléculaire impliqué dans l’initiation 

de la réponse inflammatoire. La reconnaissance par l’inflammasome de divers signaux 

délétères entraine l’activation de la caspase-1 qui par la suite, induit la sécrétion de cytokines 
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pro-inflammatoires dont l’IL-1β. L’inflammasome est un heptamère formé de monomères 

contenant des récepteurs Nod-like (NLR), des protéines adaptatrices ASC et l’enzyme 

caspase-1. Un membre des NLR, le NLRP3 serait impliqué dans le stress métabolique, la 

résistance à l’insuline et le DT2. Dans le TA, l’activation de l’inflammasome contenant NLRP3 

en cas d’obésité conduit à la stimulation des lymphocytes T via les macrophages et à 

l’altération de la sensibilité à l’insuline (Church et al., 2008; Dagenais et al., 2010; 

Vandanmagsar et al., 2011). 

L’IL-10 est une cytokine  classiquement connue pour son rôle immunosuppresseur en inhibant 

l'action des cellules Th1 par la réduction des niveaux de cytokines telles que l'IL-6, l'IFN-γ et 

le TNF-α (MacKenzie et al., 2013). L'IL-10 favorise en parallèle la polarisation M2 des 

macrophages du tissu adipeux (Xie et al., 2014). De manière surprenante, il a été montré que 

les taux d’IL-10 sont positivement corrélés à l’obésité. De plus, il semble que cette cytokine 

soit majoritairement produite par les macrophages de sous-type M1 et son expression est 

positivement régulée par le TNF-α. Ces données suggèrent que l’IL-10 pourrait être régulée 

positivement par l'environnement pro-inflammatoire causé par l'obésité afin d'atténuer en 

retour la réponse inflammatoire dans le TA (Acosta et al., 2019). 

Le facteur MCP-1, sécrété par les adipocytes hypertrophiés, joue un rôle dans l’attraction des 

monocytes circulant vers le TA. La sécrétion locale et plasmatique de MCP-1 est nettement 

augmentée chez les individus obèses (Kim et al., 2006). De plus, un dysfonctionnement dans 

la sécrétion de MCP-1 (mutation, surexpression…) observé dans différents modèles animaux 

montre une altération de l’accumulation des macrophages dans le TA et le développement 

d’une insulino-résistance. Néanmoins, ces résultats sont controversés. Une autre équipe a 

montré que MCP-1 ne semble pas être indispensable au processus d’accumulation des 

macrophages et à l’apparition de l’insulino-résistance. En effet, MCP-1 semble médié ses 

effets essentiellement en se fixant sur son récepteur C-C chemokine receptor (CCR) type 2. 

Cependant, il a été démontré qu’une invalidation du gène CCR2 sur des souris ne rétablit pas 

une accumulation « normale » de macrophages dans le TA et ni la sensibilité à l’insuline. Ces 

résultats suggèrent que ces processus observés en cas d’obésité ne seraient pas exacerbés 
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via la signalisation MCP-1/CCR2. C’est pourquoi d’autres études se sont intéressées au 

récepteur CCR5. L’équipe de Kitade et al, a décrit l’implication de ce récepteur dans la 

modulation de la réponse inflammatoire et de l’insulino-résistance associée à l’obésité. En 

effet, une invalidation du gène CCR5 chez des souris rendues obèses par l’alimentation, révèle 

un effet protecteur i) par la réduction de l’accumulation des macrophages et ii) par un 

changement du sous-type M1 pro-inflammatoire au sous type M2 anti-inflammatoire (Kitade et 

al., 2012).  

Les adipokines participent également au statut inflammatoire du TA au cours de l’obésité.  

Les effets pro-inflammatoires de la leptine sont bien décrits dans la littérature et concernent à 

la fois l’immunité acquise et l’immunité adaptative. Lors de la réponse immunitaire adaptative, 

il a été observé que les taux sériques de leptine augmentent au cours d'infection aiguë, 

d'inflammation aiguë et de septicémie (Otero et al., 2005). Plusieurs études ont également 

démontré chez le rat et l’Homme que les taux sériques des cytokines telles que le TNF-α, l’IL-

6 et l’IL-1β sont positivement corrélés à l’expression de la leptine (Boden et al., 1997; Faggioni 

et al., 2001). De plus, l’exposition in vitro des cellules adipocytaires 3T3-L1 au TNF-α induit 

une augmentation de la synthèse de leptine (Kirchgessner et al., 1997). Enfin, la leptine est 

produite par des cellules de l’inflammation telles que les macrophages, ce qui suggère que 

cette hormone se comporte comme une cytokine inflammatoire et participe aux processus de 

l’inflammation par des actions directes paracrines ou autocrines sur les cellules immunitaires 

(Sanna et al., 2003). L'étude de la structure de la leptine et de son récepteur, permet de classer 

la leptine dans la superfamille des cytokines de classe I et suggère que la leptine pourrait 

également participer à la modulation du système immunitaire (Tartaglia, 1997; Tartaglia et al., 

1995; Zhang et al., 1997). 

Dans les monocytes et les macrophages (qui expriment le récepteur LEPR), la leptine régule 

positivement i) la fonction phagocytaire, ii) l'expression de molécules d'adhésion et iii) la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, telles que le TNF-α, l’IL-6 et l’IL-12 (Gainsford et 

al., 1996; Loffreda et al., 1998). En effet, des études menées chez des rongeurs présentant 

des mutations sur les gènes LEPR ou LEP, ont révélé un défaut d’activité phagocytaire des 
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macrophages et une diminution de l’expression des cytokines pro-inflammatoires. En 

revanche, l’administration de leptine exogène rétablit à la fois la phagocytose et la production 

de cytokines (Lee et al., 1999). De plus, la leptine in vitro stimule la prolifération des monocytes 

circulants et régule positivement l’expression de marqueurs d’activation, tels que CD25, CD38, 

CD69 et CD71. De plus, la leptine augmente l’expression des marqueurs human leucocyte 

antigen (HLA)-DR, CD11b, and CD11c dans les monocytes résidents (Zarkesh-Esfahani et al., 

2001). 

Les DC expriment le gène LEPR et sont également décrites comme des cibles de la leptine 

(Mattioli et al., 2009). Ainsi, la leptine dans les DC i) favorise la production de cytokines 

inflammatoires telles que IL-8, IL-12, IL-6 et TNF-α et ii) diminue la production de cytokines 

anti-inflammatoires telles que MIP-1α. De plus, la leptine induit des changements fonctionnels 

et morphologiques dans les DC (surexpression des marqueurs CD1a, CD80, CD83 ou CD86) 

favorisant leur survie via la voie de signalisation PI3K-Akt (Lam et al., 2006). Les neutrophiles 

expriment également le récepteur de la leptine (Zarkesh-Esfahani et al., 2004). La leptine 

semble se comporter comme une cytokine de survie pour les neutrophiles (Bruno et al., 2005). 

De plus, la leptine favorise le chimiotactisme des neutrophiles vers le site inflammatoire 

(Matarese et al., 2005; Ottonello et al., 2004).  

Les cellules NK humaines expriment de manière constitutive les formes longues et courtes de 

LEPR et il a été démontré que les souris db-/db- présentent une fonction altérée des cellules 

NK (Laue et al., 2015; Tian et al., 2002). Plus précisément, la leptine favorise la maturation, la 

différenciation, l'activation et la cytotoxicité des cellules NK. Elle augmente la sécrétion de 

perforine, d'IL-2 et d’ l'IL-12 et réduit l'expression de l'IL-15 par les cellules NK, conduisant à 

une réponse pro-inflammatoire (Loffreda et al., 1998).  

Il a également été démontré que la leptine module la réponse immunitaire adaptative, qui est 

classiquement divisée en réponses immunitaires Th1 et Th2 selon le type de cytokines 

produites par les lymphocytes T. Le rôle de la leptine dans l'immunité adaptative a été obtenu 

en utilisant les modèles de souris ob-/ob- et db-/db- qui présentent une réponse des LT altérée. 

L’administration chronique de leptine chez la souris ob-/ob- rétablit la fonction des LT en 
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augmentant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-2 et l’IFN-γ (Howard et 

al., 1999). Chez l’Homme, la leptine module non seulement l’activation et la prolifération des 

LT mais améliore également la production de cytokines pro-inflammatoires (Martín-Romero et 

al., 2000). En effet, dans les LT naïfs, la leptine augmente in vitro la sécrétion d'IL-2 par 

l'activation des voies MAPK et PI3K. Dans les LT « mémoires », la leptine favorise la transition 

vers des cellules Th1 et Th17 pro-inflammatoires en augmentant la sécrétion d'IFN-γ, de TNF-

α, d’IL-2 et IL-12 et en inhibant la production de IL-10 et d'IL-4 (Martín-Romero et al., 2000; 

Napoleone et al., 2007). Enfin, La leptine peut agir comme un signal négatif pour la prolifération 

des Treg (anti-inflammatoires). En effet sur des Treg issu de souris, l’inhibition in vitro de la 

leptine entraîne une prolifération marquée des Treg, confirmant ainsi le contrôle négatif que la 

leptine exerce sur la prolifération des Treg (Procaccini et al., 2010). Enfin, le rôle de la leptine 

dans les lymphocytes B est mal connu. Cependant, il a été récemment démontré, dans le tissu 

adipeux viscéral murin, que les lymphocytes B sont des acteurs essentiels de la régulation de 

l'inflammation locale et systémique. Les cellules B régulent de manière critique la fonction des 

LT proinflammatoires en présentant des antigènes aux LT et en sécrétant des cytokines pro-

inflammatoires et des anticorps (DeFuria et al., 2013; Winer et al., 2011). Chez l’Homme, la 

leptine favorise i) l’homéostasie des LB en inhibant l'apoptose et en induisant la survie 

cellulaire via l'activation de Bcl-2 et de la cycline D1 (Lam et al., 2010) ii) l’activation in vitro 

des LB, en induisant la sécrétion de cytokines inflammatoires (TNF-α et IL-6) et en inhibant la 

sécrétion de cytokines anti-inflammatoires (IL-10) via les voies JAK-STAT et MAPK-ERK1/2 

(Agrawal et al., 2011) (Figure 29).  
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Figure 29 : Effets de la leptine sur les réponses immunitaires innées et adaptatives (D’après Pérez-Pérez et 

al. 2017) 

La leptine stimule la réponse inflammatoire dans de nombreux types de cellules immunitaires. Ce processus est 

ensuite soutenu par une boucle autocrine de sécrétion de leptine par les cellules Th1. 

     

Il est bien établi que l’adiponectine possède des propriétés anti-inflammatoires (Ouchi and 

Walsh, 2007). Des études in vitro ont mis en évidence que l’adiponectine diminue 

l’inflammation dans les cellules endothéliales, le muscle et les macrophages, majoritairement 

par l’activation des voies AMPK et de la PKA (Nigro et al., 2013). Les effets anti-inflammatoires 

de l’adiponectine sont liés à des actions directes d’inhibition de la production d’espèces 

réactives de l’oxygène (ROS) et de cytokines pro-inflammatoires. En effet, l’adiponectine, via 

la voie dépendante de la PKA, régule la production des cytokines inflammatoires en 

augmentant l’expression du facteur de transcription PPARγ qui lui-même inhibe l’activité 

transcriptionelle de NF-κB. Par cette voie, l’adiponectine diminue la production d’IL-6, d’IL-1β, 

du TNF-α et de la CRP (Ajuwon and Spurlock, 2005; Ouchi et al., 2003; Wulster-Radcliffe et 

al., 2004). En parallèle, l’adiponectine favorise la production de molécules anti-inflammatoires 

telle que l’IL-10 et IL-1Ra (Wolf et al., 2004). 
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Des études expérimentales ont montré que l’adiponectine peut avoir des propriétés anti-

athérogènes par cette action anti-inflammatoire (Okamoto et al., 2000; Ouchi et al., 1999, 

2001). L'adhésion des monocytes à l'endothélium vasculaire et leur différenciation 

subséquente en macrophages puis en cellules spumeuses sont considérées comme cruciales 

dans le développement de la plaque d’athérome. Ouchi et al. ont découvert que l'adiponectine 

contrôle négativement ces étapes en inhibant spécifiquement la production de TNF-α, une 

cytokine qui a elle-même des effets directs sur les molécules d'adhésion (Hotamisligil, 1999; 

Ouchi et al., 1999). Dans une autre étude de Ouchi et al, l’équipe a également montré que 

l'adiponectine inhibe la transformation des macrophages en cellules spumeuses in vitro. Ainsi, 

l'adiponectine exerce des effets anti-inflammatoires et anti-athérogènes (Ouchi et al., 2001). 

Dans les tables 1 et 2 sont résumées de manière non exhaustives les cytokines pro- et anti-

inflammatoires synthétisées par le TA et dont la sécrétion est perturbée par l’obésité (Makki et 

al., 2013). 

 

Adipokines Distribution Fonctions 

Leptine Sécrétée par le TA blanc 

majoritairement, l’hypothalamus, 

l’épithélium gastrique, les 

gonades et le placenta 

Effets pro-inflammatoires. Régule les 

dépenses énergétiques et le 

comportement alimentaire, le 

stockage des lipides et la sécrétion de 

l’insuline 

Résistine Peu sécrétée par le TA blanc. 

Majoritairement secrété par les 

macrophages et monocytes. 

Impliquée l’insulino-résistance. Rôle 

pro-inflammatoire 

Visfatine Exprimée dans le foie, les 

muscles, le TA, la moelle osseuse 

et les lymphocytes 

Rôle dans la sensibilité à l’insuline, la 

sécrétion de l’insuline et propriétés 

pro-inflammatoires 
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TNF-α Exprimé par les macrophages et 

le TA blanc 

Rôle pro-inflammatoire. Impliqué dans 

l’insulino-résistance, stimule la 

lipolyse et diminue l’expression de 

l’adoponectine 

IL-6 Exprimée par le TA, les 

macrophages, les muscles 

squelettiques, les cellules 

endothéliales et les fibroblastes 

Rôle pro-inflammatoire. Impliquée 

dans l’insulino-résistance 

IL-7 Secrétée par les cellules 

endothéliales stromales et 

vasculaires 

Cytokine immunitaire homéostatique. 

Affecte la voie de signalisation de 

l’insuline 

IL-8 Sécrétée par les adipocytes et les 

macrophages 

Chimiotactisme des neutrophiles 

IL-1 Sécrété majoritairement par les 

adipocytes et les macrophages 

Chimiotactisme des macrophages et 

thermogenèse 

RBP4 Sécrété par les adipocytes, les 

macrophages et les hépatocytes 

Diminue la sensibilité à l’insuline dans 

le muscle. Rôle pro-inflammatoire 

MCP-1 Secrété par le TA Affecte la sensibilité à l’insuline et 

augmente le recrutement des 

macrophages dans le TA  

IL-10 Sécrété par le TA, les monocytes, 

les macrophages, les cellules 

dendritiques, les Lymphocytes T 

et B 

Améliore la sensibilité à l’insuline et le 

transport du glucose. Effets anti-

inflammatoires 

 

Table 1 : Principales adipokines dont la sécrétion est augmentée en cas d’obésité (D’après Makki et al. 

2013) 
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Adipokines Distribution Fonctions 

Adiponectine Sécrétée par le TA Effets insulino-

sensibilisateurs, anti-

athérogènes et anti-

inflammatoires 

Omentine Exprimée majoritairement 

dans le TA, le cœur, les 

poumons, les ovaires, le 

placenta 

Stimule l’entrée du glucose 

dans les adipocytes. Effets 

anti-inflammatoires 

 

Table 2 : Principales adipokines dont la sécrétion est diminuée en cas d’obésité (D’après Makki et al. 
2013) 
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Chapitre 2 : le placenta humain  

 
Le placenta est un organe autonome transitoire indispensable à l’établissement et au maintien 

de la grossesse. Médiateur des échanges physiologiques fœto-maternels, cet organe en 

grande partie d’origine fœtale, est une allogreffe naturelle dont la mise en place et le 

développement nécessite un contrôle auto/para/endocrine très fin. Tout dérèglement du 

dialogue entre la mère et l’embryon conduira à un échec ou à des pathologies de la grossesse. 

 

I. Le développement placentaire 
 

A. L’implantation et le développement précoce du placenta 

 
Le succès de l’établissement d’une grossesse résulte de la synchronisation de deux acteurs 

biologiques : d’une part l’acteur fœtal, l’embryon et d’autre part, l’acteur maternel, l’endomètre. 

Une fois l’ovocyte fécondé, les premières divisions cellulaires s’effectuent dans l’oviducte, tout 

au long de la migration vers l’utérus. Le septième jour après la fécondation, l’embryon atteint 

le stade blastocyste et entre dans la cavité utérine. Le blastocyste est caractérisé par différente 

couches cellulaires. La couche externe est composée de cellules à l’origine du placenta, 

appelées trophoblastes. Le trophoblaste délimite une cavité interne, le blastocèle, au sein 

duquel repose la masse cellulaire interne à l’origine de l’embryon.  

Sous l’action des sécrétions hormonales i) ovariennes oestrogéniques dans un premier temps, 

puis œstro-progestatives, et ii) embryonnaires, l’endomètre subit des modifications 

structurales et moléculaires le rendant réceptif à l’implantation embryonnaire. En effet, 

l’endomètre est un tissu dans lequel l’embryon ne peut s’implanter que pendant une période 

bien précise appelée la fenêtre implantatoire, correspondant aux jours 20 à 24 du cycle 

ovarien. Cependant, en absence de fécondation, des molécules spécifiques de l’endomètre 

telle que la fibronectine permettent de « refermer » cette fenêtre implantatoire.  

La réceptivité de l’endomètre est associée à des changements morphologiques et 
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biochimiques qui sont regroupés sous le terme de décidualisation. Les modifications 

morphologiques de l’endomètre sont associées à l’apparition de pinopodes entre les jours 19 

et 21 du cycle ovarien. Leur rôle est encore mal connu mais il semblerait qu’ils soient impliqués 

dans les premières étapes d’apposition de l’embryon à l’endomètre. Parallèlement, les cellules 

épithéliales et stromales qui composent l’endomètre se multiplient abondamment sous 

l’influence des œstrogènes. Puis, la présence de progestérone, induit un arrêt de la 

prolifération cellulaire au profit de la différenciation cellulaire. Cependant, la différenciation 

s’intensifie uniquement en présence d’un embryon, sous l’influence de l’hormone chorionique 

gonadotrope humaine (hCG), signal précoce de la grossesse indispensable au processus de 

décidualisation (Figure 30).  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 30 : Etapes précoces du développement embryonnaire et synchronisation endométriale 

 

1. Apposition et adhésion du blastocyste 

Lors de son entrée dans la cavité utérine, l’embryon est entouré de la zone pellucide (ZP), 

composée d’un assemblage de glycoprotéines nommées zona proteins. La ZP permet d’éviter 

une grossesse ectopique par l’implantation de l’embryon dans d’autres régions de l’appareil 

reproducteur de la femme. Sous l’action de protéases libérées par le trophoblaste, la ZP se 

rompt pour permettre la sortie du blastocyste. Cet évènement est nommé éclosion et 

favorisera l’apposition du blastocyste à l’épithélium endométrial. L’adhésion de l’embryon à 
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l’endomètre s’établit au pôle embryonnaire (identifié par la masse cellulaire interne) grâce à 

des complexes jonctionnels composés de molécules d’adhésion cellulaires incluant des 

intégrines, des cadhérines et des sélectines (Chaouat et al., 2007). 

 

2. L’invasion trophoblastique  

L’invasion trophoblastique est un processus complexe, nécessitant encore une fois un 

dialogue entre l’embryon et l’endomètre. Au cours de ce processus invasif, le trophoblaste 

répond à des stimuli prolifératifs et les cellules épithéliales endométriales répondent à des 

stimuli apoptotiques. Le blastocyste induit la dissociation des cellules épithéliales 

endométriales en détruisant les jonctions intercellulaires (desmosomes) pour favoriser son 

infiltration dans le stroma endométrial au cours du processus de nidation (Preston et al., 

2006). Cependant, les mécanismes moléculaires impliqués dans ce processus ne sont pas 

clairement décrit.  

Après cette étape, le trophoblaste se différencie en deux populations distinctes au pôle 

embryonnaire. Le cytotrophoblaste (CT), assise cellulaire interne formée de cellules 

mononuclées et le syncytiotrophoblaste (ST), assise cellulaire externe formée de cellules 

multinuclées à forte activité protéolytique à ce stade. Grace à cette activité de lyse, le ST 

permet l’invasion profonde de l’embryon dans l’endomètre utérin. Au neuvième jour post-

fécondation, l’embryon est totalement recouvert par la muqueuse utérine au site d’implantation 

L’ensemble des étapes de l’implantation embryonnaire sont résumées dans la figure 31. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 31 : L’implantation embryonnaire humaine (Modifié d’après Fitzgerald et al. 2008) 
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3. Le stade lacunaire 

Ces premières étapes du développement placentaire décrites dans le paragraphe précédent 

se poursuivent par le stade pré-lacunaire, caractérisé par le développement de vacuoles qui 

apparaissent dans la masse syncytiale. Ces vacuoles s’étendent progressivement dans 

l’endomètre pour former des lacunes. Celles-ci constituent un espace qui deviendra la 

chambre intervilleuse. Les lacunes délimitent également des travées de ST, qui sont les 

ébauches des villosités choriales (Evain-Brion et al., 2010a) (Figure 32). 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : Développement de la villosité choriale (Modifié d’après Evain-Brion et al. 2011) 

 (A-B) Neuf jours après la fécondation, des lacunes se forment au sein du syncytiotrophoblaste. Ces évènements 

représentent le stade pré-lacunaire. (C) Les cytotrophoblastes se multiplient et progressent entre les lacunes au 

sein du ST. (D-E) Formation des travées trophoblastiques, c’est le stade lacunaire.  

 

4. Le stade villeux  

Lorsque les travées sont colonisées par les CT, on parle alors de villosités choriales primaires. 

Après deux semaines, ces villosités choriales sont envahies par des cellules 

mésenchymateuses allantoïdiennes d’origine embryonnaire pour former les villosités choriales 

secondaires. Enfin, la villosité tertiaire est caractérisée principalement par une angiogenèse 
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intense des capillaires fœtaux dans l’axe mésenchymateux. Vers la troisième semaine après 

fécondation, la villosité choriale a alors acquis sa structure définitive. Elle poursuivra son 

développement en créant de nouvelles arborescences au cours de la grossesse pour 

augmenter la surface d’échange. Elle peut être qualifiée de villosité flottante lorsqu’elle est 

libre dans la chambre intervilleuse et de crampon lorsqu’elle est ancrée dans l’endomètre. La 

villosité choriale représente l’unité structurale et fonctionnelle du placenta. Les villosités 

choriales sont composées d’un axe mésenchymateux contenant les capillaires fœtaux et des 

cellules immunitaires macrophagiques particulières appelées cellules de Haufbauer (Tang et 

al., 2011). Les villosités sont délimitées par une couche de cellules mononuclées, les CT 

villeux (CTV), qui reposent sur une membrane basale. Les CTV se différencient par fusion 

cellulaire en une masse cellulaire multinuclée et polarisée, le ST (Pidoux et al., 2007). Les 

CTV situés à la base des villosités crampons se différencient en CT extravilleux (CTEV) pour 

acquérir des propriétés migratoires et invasives (CTEV invasifs) (Figure 33).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 33 : Structure définitive de la villosité choriale (D’après Fournier and Tsatsaris. 2008) 
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B. Les lignages trophoblastiques 

 

1. Le cytotrophoblaste villeux  

La différenciation des CTV en ST appelée syncytialisation, s’accompagne de modifications 

morphologiques et biochimiques. Le ST est renouvelé tout au long de la grossesse grâce aux 

CTV sous-jacents, qui possèdent la capacité de proliférer. 

 

a) La différenciation morphologique 

Cette étape débute par une agrégation des CTV impliquant l’expression de protéines de 

jonction intercellulaire. 

En particulier, il a été montré que la protéine zonula occludens-1 (ZO-1), constitutive des 

jonctions serrées, joue un rôle majeur dans la fusion des CTV humains (Pidoux et al., 2010). 

De plus, les jonctions communicantes sont également essentielles à la fusion des CTV. La 

connexine-43 et les Gap jonctions sont plus spécifiquement impliquées dans ce processus. 

L’invalidation de la connexine-43 par ARN interférents diminue fortement la capacité de fusion 

des CTV humains in vitro. Les jonctions d’ancrage interviennent également dans la fusion 

trophoblastique. En effet, le profil d’expression des protéines de ces jonctions telles que l’E-

cadhérine et ses partenaires, les caténines α et β, est modifié au cours de la différenciation 

des CTV. Plus précisément, le processus de fusion est associé à une disparition du complexe 

E-cadhérine/caténines. (Getsios and MacCalman, 2003). Enfin, des protéines de fusion 

telles que les syncytines 1 et 2 participent également au processus de fusion cellulaire. Les 

syncytines 1 et 2, d’origine rétrovirale, sont exprimées à l’interface entre le CT et le ST et leur 

expression augmente fortement au cours de la syncytialisation. L’invalidation par ARN 

interférant de ces deux protéines dans des cultures primaires de CTV humains aboutit à une 

inhibition de la fusion cellulaire, soulignant ainsi leur importance dans la différenciation des 

CTV en ST (Frendo et al., 2003). Au cours du mécanisme de fusion trophoblastique, les 

syncytines se fixent à des récepteurs de types transporteurs, alanine serine cysteine 
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transporter 2 (ASCT2) pour la syncytine 1 et major facilitator superfamily domain-containing 

protein 2 (MFSD2) pour la syncytine 2 (Blond et al., 2000).  

 

b) La différenciation biochimique  

La différenciation biochimique des CTV en ST est principalement caractérisée par la sécrétion 

hormonale qui augmente avec le processus de différenciation. Parmi l’ensemble des 

hormones sécrétées, l’hCG et la leptine jouent un rôle important dans l’amplification du 

processus de syncytialisation. En effet, l’hCG stimule la production de leptine, qui stimule la 

synthèse d’hCG en retour. Ces 2 hormones peuvent être considérées comme des marqueurs 

de la différenciation cytotrophoblastique (Lunghi et al., 2007; Maymó et al., 2011). 

 

c) Rôle de l’apoptose dans le renouvellement du ST  

Le ST est renouvelé en continu au cours de la grossesse. Pour cela, les cellules 

trophoblastiques vieillissantes sont sélectivement éliminées et remplacées par des cellules 

plus jeunes. Le processus apoptotique joue un rôle prépondérant dans la différenciation et le 

renouvellement du ST. En effet, il semblerait que la cascade apoptotique soit activée lors de 

la différenciation trophoblastique. Il est bien décrit que les processus apoptotiques aboutissent 

à l'activation d'un effecteur commun, les caspases (Carlile et al., 2004; Denecker et al., 2008). 

On distingue des caspases initiatrices (caspases 8 et 9) et des caspases effectrices (caspases 

3, 6 et 7). Il a été démontré que l’inhibition de la caspase 8 supprime la fusion des CTV humains 

(Black et al., 2004). Par ailleurs, l’invalidation de la caspase 14 par ARN interférents dans la 

lignée trophoblastique BeWo, augmente l’activation transcriptionnelle du facteur pro-

différenciant glial cell missing factor-1 (GCM-1) et favorise la fusion des cellules BeWo (Wu et 

al., 2013). La différenciation des CTV en ST semble donc être une phase « d’apoptose 

différenciante », contrôlée par l’activité des caspases et qui favorise le renouvellement du ST. 

Le ST est caractérisé par sa membrane apicale formée de nombreuses microvillosités en 

contact direct avec le sang maternel dans l’espace intervilleux. Il représente le type cellulaire 
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majeur responsable des échanges fœto-maternels et de la fonction endocrine du placenta. De 

nombreux systèmes de transports (endocytose, transports actif/passif/facilité) permettent 

l’entrée d’une grande variété de molécules au sein des villosités choriales. Le rôle endocrine 

assuré par le ST est quant à lui indispensable à l’établissement et au maintien de la grossesse 

mais également au développement du fœtus et au déclenchement de l’accouchement.  

 

2. Le cytotrophoblaste extravilleux 

Le CTEV est le type cellulaire impliqué dans la migration et l’invasion dans l’endomètre. 

La migration trophoblastique est associée i) à la perte de la polarité cellulaire, ii) à une 

modification du profil de molécules d’adhérence et d’intégrines et iii) à la sécrétion d’enzymes 

capables de digérer la matrice extracellulaire (MEC). Plus précisément, les protéases telles 

que les métalloprotéases matricielles (MMP) sont impliquées dans la réorganisation de 

l’adhésion et de l’invasion cellulaires. Les isoformes MMP-2 et MMP-9 sont les isoformes 

majoritaires exprimées par les CTEV (Bischof et al., 1995). De plus, à la base de la villosité, 

les CTEV prolifératifs expriment l'intégrine α6-β4 (un récepteur de la laminine), participant 

aux premières interactions avec l’endomètre. Une fois la membrane basale de l'endomètre 

atteinte, les CTEV sécrètent des gélatinases. Ces protéases digèrent la membrane basale, 

permettant à l'embryon d'entrer en contact avec la MEC. Dans la décidue, les CTEV invasifs 

expriment l’intégrine α5-β1 (récepteur de la fibronectine) qui participe à l’ancrage de 

l’embryon dans l’endomètre et induisent la sécrétion de collagénases qui continuent à digérer 

la MEC, permettant ainsi à l’embryon de s’enfouir dans l’endomètre (Bischof and Campana, 

2000). De manière notable, ces phénomènes de prolifération et d’invasion sont des 

caractéristiques partagées avec les cellules malignes (Fisher and Damsky, 1993). Cependant, 

contrairement à l’invasion tumorale, l’invasion trophoblastique fait l’objet d’une régulation 

spatiale et temporelle (Duval et al., 2017). En effet, pour contrebalancer l’activité de 

dégradation de la MEC, les CTEV expriment également l’inhibiteur de l'activateur du 

plasminogène (PAI) et des inhibiteurs tissulaires des métalloprotéases matricielles (TIMPs) 

qui permettent de contrôler les activités des protéases. Enfin, ces activités sécrétoires 
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semblent être modulées par des effets autocrine/paracrine de facteurs de croissance et plus 

particulièrement du TGF-β (Graham, 1997). Par ailleurs, il semblerait également que le facteur 

de croissance analogue à l'insuline 2 (IGF-2) soit impliqué dans le processus invasif. En effet, 

ce facteur est abondamment exprimé par les trophoblastes du front invasif. De plus, l’IGF-2 

induit la migration des CT humains en culture in vitro (Hamilton et al., 1998). 

D’autre part, les cellules déciduales participent activement à la régulation de la migration 

trophoblastique. En effet, les cellules déciduales sécrètent des facteurs solubles tels que le 

VEGF, l’IGF-1, le LIF, IL-1, l’IL-6 et l’EGF, qui modulent la synthèse des protéases (Bischof 

and Campana, 2000).  

Enfin l’invasion trophoblastique est contrôlée et limitée au tiers supérieur du myomètre grâce 

à la différenciation des CTEV en cellules géantes statiques composant le « lit placentaire ».  

De plus, certains CTEV invasifs colonisent les parois des artères spiralées utérines et 

détruisent la tunique musculaire lisse artérielle. Ils sont ainsi appelés CTEV endovasculaires, 

Les CTEV colonisent également la lumière artérielle et formant un bouchon à l’entrée de 

l’artère spiralée utérine au cours du premier trimestre de grossesse. L’ensemble des différents 

types cellulaire du lignage trophoblastique est présenté dans la figure 34. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 : Voies de différenciation des lignages trophoblastiques humains (D’après Fournier and 

Tsatsaris. 2008) 
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C. Mise en place de la circulation placentaire 

 
1. La circulation fœtale 

Les premiers signes de vasculogenèse (formation des premiers vaisseaux) apparaissent au 

21ème jour après la fécondation par la différenciation des précurseurs de cellules endothéliales, 

les angioblastes. Cette différenciation est induite par le vascular endothelial growth factor-A 

(VEGF-A) produit en particulier par les trophoblastes. Le VEGF-A agit via deux récepteurs, 

VEGF receptor 1/2 (VEGFR1/2). Le VEGF-A est également un puissant activateur de la 

prolifération des cellules endothéliales. Par ailleurs, le placenta produit le placental growth 

factor (PlGF) et l’angiopoïétine, deux puissants inducteurs de la formation de nouveaux 

vaisseaux (Charnock-Jones et al., 2004). 

 

2. La circulation maternelle  

L’endomètre est irrigué par des artères basales situées dans la zone profonde de la muqueuse 

et les artères spiralées qui atteignent la surface de la muqueuse. Ces dernières subissent un 

remodelage important liées à l’invasion trophoblastique endovasculaire. En effet, des 

bouchons de CTEV endovasculaires se forment à la sortie des artères spiralées empêchant 

l’entrée d’élément figurés du sang maternel pendant la majeure partie du premier trimestre de 

grossesse. Le développement placentaire se fait donc en présence de concentrations faibles 

en oxygène. Cet état hypoxique représente une condition favorable à la vasculogenèse, à 

l’angiogenèse et à la prolifération des cytotrophoblastes. De plus, l’hypoxie placentaire limite 

la production de radicaux libres qui sont tératogènes. En effet, le placenta ne présente pas 

encore de système de défense antioxydant. En outre, à ce stade, la chambre intervilleuse est 

remplie de sécrétions provenant des glandes endométriales impliquées dans la nutrition 

histiotrophe de l’embryon (Duval et al., 2018). Après 12 semaines d’aménorrhée, les 

bouchons trophoblastiques disparaissent et l’irrigation de la chambre intervilleuse par le sang 

maternel se réalise progressivement. Ainsi, le sang maternel est directement au contact des 

villosités choriales dans la chambre intervilleuse, qui représente un vaste espace d’échange 
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atteignant 150 à 200 ml (Figure 35). Dans l’espèce humaine, les circulations fœtales et 

maternelles restent séparées jusqu’à la délivrance. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 35 : Représentation schématique du remodelage des artères spiralées utérines (D’après Challier and 

Uzan. 2003) 

À 8 semaines d’aménorrhée, les artères spiralées de la décidue sont bouchées par les cytotrophoblastes 

extravilleux. Le plasma et quelques hématies maternelles circulent dans l’espace intervilleux (flèches jaunes). Le 

sang est court-circuité vers un réseau de sinusoïdes déciduaux et regagne les veines. À 12 semaines 

d’aménorrhée, les bouchons trophoblastiques ont disparu et le sang des artères utéro-placentaires s’écoule dans 

l’espace intervilleux. pO2: pression partielle d’oxygène. 

 

3. Le placenta à terme 

Le placenta se présente à terme sous forme arrondie (dite « discoïdale ») de 18 à 20 cm en 

moyenne, pour 2-4 cm d’épaisseur au centre. Le placenta humain présente deux 

faces distinctes :  

 La face fœtale ou choriale, tapissée par l’amnios, elle laisse apparaitre l’arborisation 

des vaisseaux placentaires, où les artères passent au-dessus des veines.  

 La face maternelle ou basale est parcourue de sillons plus ou moins profonds qui 

délimiteront les cotylédons. 

La circulation foeto-placentaire comprend une arrivée du sang maternel dans la 

chambre intervilleuse via les artères utéro-placentaires qui sera repris par les veines 
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utéro-placentaires. Le sang de l’embryon arrive vers le placenta via deux artères 

ombilicales. A la suite des échanges foeto-maternels, le sang renouvelé est conduit 

vers le cœur de l’embryon via la veine ombilicale. 

Le rapport poids fœtal / poids placentaire varie tout au long de la grossesse et représente un 

bon indicateur du développement harmonieux du fœtus et de son placenta. A terme, le poids 

de cet organe représente 1/6 du poids du fœtus, soit environ 500 g (Figure 36). 

 

Figure 36 : Placenta à terme et organisation de la circulation sanguine fœto-maternelle 

 

II. Les fonctions placentaires 
 

A. La fonction d’échange 

 

1. Les différents types de transports  

Le placenta constitue un filtre sélectif, bloquant ou facilitant le transfert de certaines 

substances entre les circulations fœtales et maternelles. En conséquence, la croissance 

fœtale est intimement liée à la fonction d’échange du placenta. La taille du fœtus à la 

naissance reflète directement le transfert net des solutés et de l’eau par le placenta au cours 

de la grossesse. La fonction d’échange entre la mère et le fœtus mais également du fœtus à 

la mère met en jeu différents mécanismes. Au premier trimestre de la grossesse, la nutrition 

de l’embryon est dite histiotrophe. Les CTEV érodent les glandes utérines pour permettre de 
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déverser leur contenu nutritif dans la chambre intervilleuse. Ces glandes utérines sécrètent du 

glycogène, des lipides et des protéines par un mécanisme d’apocytose. Les nutriments sont 

ainsi contenus sous forme de vésicule dans la chambre intervilleuse (Burton et al., 2007). Ces 

sécrétions sont réabsorbées par le ST via des mécanismes d’endocytose (Evain-Brion et al., 

2010b; Filant and Spencer, 2014).  

Lors de l’entrée du sang maternel dans la chambre intervilleuse les échanges fœto-maternels 

permettent une nutrition hémotrophe du fœtus. La circulation sanguine maternelle est 

séparée de la circulation sanguine fœtale par le ST, le CTV, le mésenchyme et l’endothélium 

des capillaires fœtaux. La barrière placentaire est épaisse au deuxième trimestre (25 à 50 µm) 

puis elle se réduit progressivement au cours de la grossesse pour atteinte une épaisseur 

d’environ 3 µm. Dans certaines zones de la villosité, le CTV devient discontinu et le ST entre 

en contact avec les vaisseaux sanguins fœtaux, créant des zones d’échanges nutritives 

privilégiées (Mori et al., 2007).  

Les échanges placentaires se réalisent, côté maternel, à travers la membrane plasmique 

microvillositaire du ST (MVM). Une fois dans le cytoplasme du ST, les molécules destinées 

au fœtus ressortent via la membrane plasmique basale (BM) du coté fœtal. La MVM et la 

BM représentent les barrières membranaires limitantes dans le transfert fœto-maternel. Les 

molécules traversent ensuite le stroma villeux et l'endothélium des capillaires fœtaux avant 

d'entrer dans la circulation fœtale. L'endothélium des vaisseaux fœtaux est continu. Il permet 

le passage sans restriction de petits solutés dans les fentes inter-endothéliales. Cependant, la 

diffusion par ces fentes de petits peptides et de molécules de plus grande taille est plus 

contrainte (Brownbill et al., 1995; Michel and Neal, 1999).  

Certaines molécules de petite taille, lipophiles telles que l’urée et les gaz diffusent librement 

entre la mère et le fœtus, il s’agit de la diffusion simple. Les transports facilités et actifs 

font intervenir des transporteurs membranaires, notamment pour les glucides, les acides 

aminés, les lipides et les immunoglobulines.  
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a) La diffusion simple 

La plupart des échanges de gaz sanguins (oxygène, dioxyde de carbone et azote), de l’urée 

et de l’éthanol à travers le placenta sont réalisés par diffusion simple. Une différence de 

concentration fœto-maternelle des molécules ou une différence de gradient électrochimique 

pour les molécules chargées, conduira à leur diffusion à travers le placenta vers le gradient le 

plus faible. Les gaz respiratoires se dissolvent facilement à travers toute la membrane 

plasmique du ST. En raison de la grande surface disponible pour ce processus, cette diffusion 

est dite à flux limité. En effet, le transfert net sera dépendant de la différence de concentration 

fœto-maternelle du gaz, qui dépend lui-même des débits utérins et ombilicaux de la circulation 

sanguine. Par ailleurs, les échanges gazeux entre le fœtus et la mère sont facilités par la 

présence d’une hémoglobine fœtale caractérisée par une affinité plus importante pour 

l’oxygène que l’hémoglobine adulte. Cette spécificité est liée à la présence des chaines 

peptidiques de la globine de type γ différentes des chaines β chez l’adulte. Le dioxyde de 

carbone diffuse de façon passive du sang fœtal vers le sang maternel, de la même manière 

que l’oxygène, mais vingt fois plus rapidement. 

L’eau traverse le placenta par diffusion simple dans le sens d’un gradient osmolaire. Les 

électrolytes suivent le mouvement de l’eau. Ce transfert nécessite la présence de canaux 

protéiques transmembranaires, les aquaporines (AQP). Plusieurs aquaporines ont été mis en 

évidence dans le placenta. AQP1 est exprimée dans la vascularisation fœtale et est 

exclusivement perméable à l’eau. AQP3 est perméable à l’eau, l’urée et au glycérol. AQP9 est 

perméable au glycérol, polyols et aux purines. AQP3 et AQP9 sont exprimées dans le ST 

spécifiquement. La diffusion de l’eau et des composés hydrophiles peut également s’effectuer 

via la voie paracellulaire. Cette voie est réalisée grâce à des pores aqueux, remplis d’eau 

extracellulaire sur la membrane plasmique des cellules (Stulc, 1989). La nature morphologique 

de ces pores n’est pas claire mais deux hypothèses sont émises. Les pores peuvent être des 

canaux trans-trophoblastiques, qui ont été visualisés à la fois dans le placenta de cobaye et le 

placenta humain (Kaufmann et al., 1982; Kertschanska et al., 2000). Alternativement, la voie 

paracellulaire pourrait potentiellement être réalisée dans des zones de dénudation syncytiale 
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liées à des dépôts de fibrine (Brownbill et al., 1995; Edwards et al., 1993). 

 

b) Le transport facilité 

Les protéines responsables du transport des autres molécules hydrophiles comprennent des 

canauxet des transporteurs. Les canaux sont des protéines membranaires qui transportent 

les ions (K+, Cl-, Na+, Ca2+) dans le sens du gradient électrochimique. Il s’agit donc d’un 

transport passif. De plus le transport ionique est sélectif et saturable. Dans le placenta, le 

transport facilité permet le maintien de l'homéostasie cellulaire en termes de gradients 

électrochimiques et de volume des cellules placentaires, particulièrement important pour le 

syncytiotrophoblaste avec ses taux élevés de flux transcellulaire. 

Les transporteurs sont des protéines membranaires qui reconnaissent sélectivement un soluté 

et le transfère d'un côté à l'autre de la membrane plasmique. Ce mécanisme est également 

saturable. Le transport du glucose et des lipides fait intervenir ce mécanisme de transport 

facilité (Evain-Brion et al., 2010b; Lager and Powell, 2012). Ils seront détaillés plus amplement 

dans les sections suivantes. 

 

c) Le transport actif 

Ce système nécessite des protéines de transport pour le passage de diverses molécules 

contre le gradient électrochimique. On distingue deux types de transport actif : le transport 

actif primaire, qui concerne les espèces ioniques utilisant les pompes telles que la Na+/K+ 

ATPase et la Ca2+ ATPase. Dans ce cas, l’énergie est fournie par l’hydrolyse de l’ATP. 

Le transport actif secondaire se réalise à l’aide de transporteurs pouvant transférer plus d’un 

soluté à la fois i) dans la même direction, il s’agit des co-transporteurs et ii) dans des 

directions opposées, il s’agit des échangeurs. Dans ce cas, l’énergie provient du couplage 

entre les 2 solutés transportés, l’un dans le sens du gradient électrochimique et l’autre dans le 

sens contraire (Figure 37).  
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Figure 37 : Différents types de transports dans le syncytiotrophoblaste du placenta humain (D’après Evain-

Brion, Malassiné, et Frydman 2010b) 

MVM : membrane microvillositaire ; BM : membrane basale ; ST : syncytiotrophoblaste 

 

2. Le transport du glucose 

 

a) Les GLUTs 

Le glucose est la source d’énergie majeure pour le fœtus et le placenta. On estime que 60 % 

du glucose maternel est métabolisé par le placenta pour ses propres fonctions et 40 % est 

transporté vers le fœtus. Les besoins en glucose du fœtus sont totalement dépendants des 

apports maternels car le foie fœtal n’est pas capable d’assurer la voie de la néoglucogenèse. 

Le transport du glucose est un transport passif et facilité par une famille de transporteurs, les 

GLUTs (Oakley et al., 1972). La famille de transporteurs GLUTs se divise en trois classes : la 

classe I, comprend les transporteurs les mieux caractérisés (GLUT1 à 4) ; la classe II, 

comprend les isoformes GLUT5, 7, 9 et 11. Enfin la classe III est peu caractérisée et comprend 

les isoformes GLUT6, 8, 10, 12, 13, 14. 
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Certains GLUTs sont exprimés à la surface à la fois de la MVM et de la BM du ST. 

Cependant, les niveaux d’expression des GLUTs peuvent être asymétriques entre les deux 

membranes, suggérant que cette différence joue un rôle dans le contrôle du transfert du 

glucose vers le fœtus (Baumann et al., 2014). D’autres études ont décrit que, outre le transport 

du glucose, du galactose et du fructose, les transporteurs GLUTs sont aussi impliqués dans 

le transfert de substrats non carbohydrates comme la glucosamine, le myoinositol et l’acide 

urique (Bibert et al., 2009; Maher and Harrison, 1990). Cependant, il est communément 

accepté que cette large spécificité de substrats s’explique par les différences de cinétique, de 

localisation et d’expression de ces isoformes GLUTs dans les tissus humains, pour fournir 

l’énergie requise à chaque type cellulaire. Dans le placenta, de par les fonctions variées 

assurées par le ST, le stroma villeux et l’endothélium vasculaire, un changement dans 

l’expression de cette famille de transporteurs pourrait avoir des conséquences sur l’efficacité 

des échanges fœto-maternels et donc sur la croissance fœtale.  

L’ARNm et la protéine de six isoformes de GLUTs ont été détectés dans le placenta, il s’agit 

des isoformes GLUT1, 3, 4, 8, 9 et 12. GLUT1 est une isoforme ubiquitaire considérée comme 

le premier transporteur de glucose dans le placenta à terme. GLUT3, abondement exprimé 

dans les tissus à forte demande énergétique, est également fortement exprimé dans le 

placenta. GLUT9, décrit pour transporter le glucose, le fructose et l’acide urique a été 

récemment mis en évidence dans le placenta (Phay et al., 2000). Enfin, l’expression de GLUT4 

et 12 est étroitement dépendante d’une stimulation par l’insuline. De plus, ces deux isoformes 

sont exprimées dans le placenta de premier trimestre et ne sont plus détectées dans les 

placentas à terme. L’implication de GLUT8 dans le transport du glucose est quant à lui 

quasiment inconnu.  

 

 GLUT1 

L’expression de GLUT1 augmente tout au long de la grossesse. GLUT1 est localisé 

principalement dans le ST et dans une moindre mesure dans l’endothélium vasculaire 

placentaire (Jansson et al., 1995). GLUT1 est localisé dans les deux membranes villositaires 
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avec une expression trois fois supérieure dans la MVM par rapport à la BM (Jansson et al., 

1993). Les mécanismes impliqués dans cette asymétrie d’expression ne sont pas encore 

connus. Cependant, plusieurs hypothèses sont émises pour expliquer le rôle de cette 

asymétrie dans le transfert transplacentaire du glucose. En particulier, le transfert à travers la 

BM pourrait constituer une étape limitante dans le transfert trans-syncytial du glucose vers le 

fœtus. Cette hypothèse a été confirmée par une étude réalisée sur la lignée trophoblastique 

BeWo capable de former un syncytium in vitro. Dans ces cellules, une inhibition de l’expression 

du transporteur GLUT1 spécifiquement dans la BM, réduit le transport du glucose. En 

revanche, une inhibition de l’expression de GLUT1 spécifiquement  dans la MVM ne modifie 

pas le niveau de transfert du glucose (Vardhana and Illsley, 2002). En conséquence, si 

l’expression placentaire de GLUT1 est altérée lors de la grossesse, il peut en résulter un 

transport excessif ou insuffisant du glucose qui perturbera la croissance fœtale.  

 

 GLUT3 

GLUT3 présente la plus grande affinité pour le glucose parmi tous les transporteurs GLUTs. 

Ainsi, GLUT3 est très « efficace » durant les périodes hypoglycémiques pour protéger le 

fœtus. Dans le placenta, l’ARNm de GLUT3 est exprimé dans l’endothélium vasculaire, le CT, 

la MVM du ST et les CTEV (Hauguel-de Mouzon et al., 1997; Jansson et al., 1995). Il est bien 

démontré que l’expression de l’ARNm de GLUT3 dans le ST diminue fortement avec 

l’augmentation de l’âge gestationnel (Sakata et al., 1995). Concernant la présence de la 

protéine GLUT3 dans le CT, le ST et les cellules endothéliales, les études sont contradictoires. 

Il semblerait que la protéine GLUT3 ne soit pas exprimée par le ST. En effet, une étude réalisée 

sur des cultures primaires de trophoblastes humains révèle une absence d’expression de la 

protéine dans les CT (après 18h de culture) et dans le ST (après 66h de culture) (Clarson et 

al., 1997). En revanche, la protéine GLUT3 semble exprimée dans l’endothélium vasculaire 

(Hauguel-de Mouzon et al., 1997). D’autre part, le faible nombre d’études ne nous permettent 

pas à l’heure actuelle de déterminer le rôle précis de GLUT3 dans le transport fœto-maternel 

du glucose. GLUT3 pourrait contribuer au maintien du gradient de concentration du glucose 
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dans le placenta et stimuler par ce biais le flux de glucose de la mère vers le fœtus. L’excès 

de glucose non utilisé serait re-capté de la circulation fœtale par GLUT3 et stocké sous forme 

de glycogène dans le placenta (Illsley, 2000). 

 

 GLUT9 

GLUT9 est la seule isoforme pour laquelle il existe deux variants : GLUT9a et GLUT9b. Ces 2 

variants transportent le glucose et le fructose.  

GLUT9a est exprimé dans la BM, dans la MVM et dans l’endothélium. En revanche, GLUT9b 

est présent majoritairement dans la MVM. L’implication de GLUT9 dans le transport 

placentaire du glucose n‘est pas clairement établie. Néanmoins Bibee et al, ont montré que 

l’expression de GLUT9a augmente dans la BM et dans la MVM du ST de placenta issus de 

femmes présentant un diabète gestationnel et pré-gestationnel, comparée aux femmes non 

diabétiques (Bibee et al., 2011) (Figure 38) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 38 : Localisation des transporteurs GLUTs dans le syncytiotrophoblaste et les capillaires fœtaux du 

placenta humain (D’après Evain-Brion, Malassiné, et Frydman 2010b) 

MVM : membrane microvillositaire ; BM : membrane basale ; ST : syncytiotrophoblaste 
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b) Régulation du transport du glucose 

La régulation du transport de glucose dans le placenta humain est un processus relativement 

peu connu. La majorité des données concernent le transporteur GLUT1. L’augmentation avec 

l’âge gestationnel du transport placentaire du glucose est en partie associée à l’augmentation 

de l’expression de GLUT1. L’insulin-like growth factor-1 (IGF-1), les glucocorticoïdes, la CRH 

et l’hypoxie sont les principaux agents régulateurs de l’expression des GLUTs. Baumann et al. 

ont démontré que l’exposition à l’IGF-1 d’explants placentaires humains à terme stimule in 

vitro l’expression de GLUT1 dans la BM du ST (Baumann et al., 2014). Ces résultats sont 

appuyés par une étude réalisée sur la lignée BeWo surexprimantl’IGF-1. Dans ces conditions 

expérimentales, la surexpression d’IGF-1 augmente l’expression des protéines GLUT1, 3 et 

8.  

Les glucocorticoïdes régulent négativement l’expression des protéines GLUT1 et 3 dans le 

placenta humain (Hahn et al., 1999). Cependant, il a été démontré que la CRH favorise 

l’expression de la protéine GLUT1 et inhibe celle de GLUT3 dans des cultures de trophoblastes 

humains (Gao et al., 2012). Cette régulation semble être spécifique du placenta. Enfin, 

l'hypoxie chronique in vivo observée chez des femmes enceintes vivant à haute altitude, réduit 

l'expression de GLUT1 dans la BM du ST spécifiquement (Moore et al., 2011). L’ensemble de 

ces résultats suggèrent qu’une altération de ces régulations fines de l’expression des 

transporteurs de glucose pourrait être associée à des perturbations de la croissance fœtale. 

 

3. Le transport des acides aminés 

Les acides aminés constituent une ressource indispensable pour le fœtus pour réaliser la 

synthèse des protéines, des nucléotides, des polyamines et des neurotransmetteurs. Ils sont 

également indispensables au métabolisme énergétique. 

Le contrôle du transfert des acides aminés essentiels est particulièrement important pour le 

développement fœtal. Par ailleurs, les concentrations en acides aminés dans le plasma 



 

~ 91 ~ 
 

maternel sont plus faibles que dans le plasma fœtal (excepté pour le glutamate et l’aspartate). 

Ainsi, le transport placentaire se réalise contre le gradient de concentration, de manière active, 

depuis la circulation maternelle jusqu’à la circulation fœtale. De plus, la quantité d’acides 

aminés transférée au fœtus ne reflète pas toujours la concentration dans le plasma maternel, 

suggérant un transfert sélectif des acides aminés à travers le placenta (Cetin et al., 2005). 

Enfin, les concentrations en acides aminés du tissu placentaire sont supérieures à celles du 

plasma maternel et fœtal (Camelo et al., 2004). 

On peut distinguer deux classes de transporteurs des acides aminés : les transporteurs 

accumulatifs et les échangeurs. Le système de transport accumulatif favorise l’influx des 

acides aminés dans les cellules. Le second système permet d’échanger des acides aminés 

entre le compartiment intracellulaire et le compartiment extracellulaire lors d’un transfert 

couplé. Ces échangeurs modifient la composition en acides aminés des cellules sans en 

changer la concentration, afin d’éviter des variations osmotiques tout en intégrant des acides 

aminés essentiels (Bröer, 2002). D’autre part, on distingue les différents systèmes de transport 

d’acides aminés par leur dépendance au sodium (Na+). Ainsi, on relève un co-transport Na+-

dépendant et un co-transport Na+-indépendant (Jansson, 2001).  

Le système de transporteurs Na+-dépendant est un transport actif secondaire. Ils utilisent 

l’énergie générée par la pompe Na+/K+ ATPase (Jansson, 2001). Le système A est le principal 

transport Na+-dépendant. Il permet le transport de l’alanine, de la sérine, de la glycine, de la 

glutamine, de la méthionine, de la proline et de la thréonine. On note aussi les systèmes ASC 

pour l’alanine, la sérine et la cystine, le système N pour l’histidine, l’asparagine, la glutamine 

et l’arginine, le système B+ pour les acides aminés cationiques et neutres et le système XGA 

pour le glutamate, l’aspartate et la cystéine (Cleal and Lewis, 2008; Evain-Brion et al., 2010b).   

Le système de transporteurs Na+-indépendant est un transport actif primaire qui comprend les 

transporteurs de type y+ pour la majorité des acides aminés cationiques, le système L pour 

les acides aminés neutres, les systèmes y+L pour les acides aminés cationiques et le système 

T pour les acides aminés aromatiques (Cleal and Lewis, 2008; Evain-Brion et al., 2010b) 

(Figure 39). 
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Figure 39 : Différents types de transporteurs d’acides aminés dans le syncytiotrophoblaste du placenta 

humain (D’après Evain-Brion, Malassiné, et Frydman 2010b) 

AA : acide aminé ; MVM : membrane microvillositaire ; BM : membrane basale ; ST : syncytiotrophoblaste 

 

Les mécanismes moléculaires de capture par la MVM des acides aminés sont bien décrits. En 

revanche, les mécanismes de transport des acides aminés impliqués dans le métabolisme 

intra-syncytial et dans l’efflux à travers la BM sont encore mal connus. Il est donc important de 

mieux caractériser ces transporteurs impliqués dans l’efflux des acides aminés vers le fœtus 

pour évaluer l’impact d’une altération des fonctions de transport placentaires sur la croissance 

fœtale.  

 

a) Transport des acides aminés neutres 

Le système A (SNATs) est ubiquitaire et transporte prioritairement les acides aminés neutres 

non-essentiels, via un co-transport avec le Na+. Il semblerait que la liaison du Na+ précède 
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celle de l’acide aminé avant d’être transporté simultanément (Mackenzie and Erickson, 2004). 

Par ailleurs, ce mécanisme de transport est sensible au pH, affichant une activité réduite à un 

faible pH (Hatanaka et al., 2000). L’activité du système A a été mis en évidence à la fois dans 

la MVM et la BM du ST. Cependant, le transport maximal par mg de protéine est plus élevé 

dans la MVM (Hoeltzli and Smith, 1989). La caractérisation moléculaire révèle trois isoformes 

principales codées par des gènes membres de la famille des transporteurs solute carrier 

familiy 38 (SLC38). Il s’agit des isoformes SNAT1 (SLC38A1), SNAT2 (SLC38A2) et SNAT4 

(SLC38A4). Ces transporteurs sont exprimés dans le placenta au premier et au troisième 

trimestre de la grossesse avec des contributions variables selon l’isoforme. Il a été démontré 

que l’activité du système A augmente tout au long de la grossesse. Néanmoins les facteurs 

responsables de cette augmentation d’activité du système A ne sont pas encore établis. Une 

étude récente montre, par qPCR sur des cultures primaires de trophoblastes issus de placenta 

à terme, que SNAT1 serait le contributeur majeur de la forte activité de transport des acides 

aminés dans le placenta à terme (Desforges et al., 2010). De plus, dans cette même étude, 

l’invalidation du gène SLC38A1 est associée à une réduction du transport de l’acide α-

méthylaminoisobutirique (MeAIB), un analogue non métabolisable des acides aminés neutres 

(Desforges et al., 2010). En revanche, l’activité de SNAT4 est plus importante au premier 

trimestre et diminue à terme et son affinité pour les acides aminés neutres est plus faible que 

SNAT1, 2 (Desforges et al., 2009). Cependant, SNAT4 est le seul à posséder la capacité 

d’interagir également avec des acides aminés cationiques de manière Na+-indépendante 

(Hatanaka et al., 2001).   

Un autre type de transport Na+-dépendant des acides aminés neutres est le système ASC, 

essentiellement localisé dans la BM du ST (Johnson and Smith, 1988). Cependant, une étude 

décrit une activité des transporteurs ASC dans la MVM du ST (Karl et al., 1991). Néanmoins, 

l’expression des gènes de ces transporteurs, dont celle de ASCT1, est très faible dans le 

placenta humain (Shafqat et al., 1993). Le transport de la taurine, un β-acide aminé, a été bien 

étudié dans le placenta car cet acide aminé exerce divers rôle dans la croissance fœtale, 

notamment dans le développement du système nerveux central, de la rétine, des reins et du 
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pancréas (Sturman, 1988; Warskulat et al., 2007). Les concentrations tissulaires placentaires 

en taurine sont 100 à 200 fois supérieures à celles de la circulation maternelle, suggérant un 

transport actif efficace à travers la MVM (Karl and Fisher, 1990). Le transporteur de la taurine, 

TauT a été cloné dans le placenta et décrit comme un membre de la superfamille des 

transporteurs Na+Cl- -dépendant (Palacín et al., 1998; Ramamoorthy et al., 1994). 

Le système L (LATs) comprend les isoformes LAT1 (SLC7A5), LAT2 (SLC7A8), LAT3 

(SLC43A1) et LAT4 (SLC43A2). Il a été décrit que l’expression du transporteur LAT1 est plus 

élevée dans le placenta à terme par comparaison avec le début de grossesse. La localisation 

subcellulaire des isoformes LATs est polarisée, avec une expression prédominante de LAT1 

dans la MVM et de LAT2, LAT3 et LAT4 dans la BM du ST. Cependant, l’expression de LAT2 

a également été décrite, dans une moindre mesure, dans des vésicules isolées de MVM (Cleal 

et al., 2011; Lewis et al., 2007; Verrey, 2003). Cependant, l’activité des transporteurs LATs a 

été mesurée dans les deux membranes du ST (Kudo and Boyd, 2001). Par ailleurs, une étude 

a montré, à l’aide de la technique de perfusion placentaire d’acides aminés radiomarqués, que 

ces transporteurs jouent un rôle important dans le placenta, en échangeant via la BM des 

acides aminés peu requis pour le fœtus contre des acides aminés placentaires pour lequel le 

fœtus a une forte demande métabolique (Cleal et al., 2011). Des études préliminaires 

suggèrent également que des transporteurs du système N tel que TAT1 (SLC16A10) 

pourraient être de potentiels candidats impliqués dans l’efflux des acides aminés à travers la 

BM. TAT1 est un transporteur bidirectionnel d'acides aminés aromatiques qui a également une 

certaine activité d'efflux de leucine. L’expression de TAT1 (ARNm seulement) a été décrite 

dans le placenta humain (Ramadan et al., 2006). 

 

b) Transport des acides aminés cationiques 

Ce type de transporteurs est actuellement peu étudié dans le placenta. Environ cinq systèmes 

différents seraient impliqués dans le transport des acides aminés cationiques, mais seulement 

trois ont été caractérisés d’un point de vue moléculaire. Les données de la littérature restent 

controversées concernant leur présence dans les membranes du ST. Néanmoins il est 
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clairement établit que le système y+ est le principal transporteur des acides aminés 

cationiques. Il est principalement retrouvé dans la MVM du ST. Le système y+L est quant à 

lui localisé dans la MVM et la BM du ST (Furesz et al., 1995). De plus, le système y+L est 

également capable d’interagir à la fois avec les acides aminés cationiques mais également les 

acides aminés neutres. Le système CAT-1 a récemment été cloné et caractérisé comme 

transporteurs d’acides aminés cationiques, avec une activité très proche du sous-type y+. Il est 

exprimé dans plusieurs types cellulaires dont le placenta (Ayuk et al., 2000). D’autres 

isoformes à activité y+-like ont été identifiés (CAT-2/4). L’expression des ARNm de CAT-1/2 et 

4 a été mise en évidence dans des trophoblastes humains en culture et dans les cellules BeWo 

ce qui suggère que plusieurs membres de la famille des transporteurs CAT seraient exprimés 

dans le placenta in vivo (Kamath et al., 1999). 

 

c) Transport des acides aminés anioniques 

Peu d’études dans la littérature se sont intéressées aux transporteurs d’acides aminés 

anioniques. Une étude réalisée sur des placentas humains perfusés montre que le glutamate 

et l’aspartate ne semblent pas être transférés depuis la mère vers le fœtus (Schneider et al., 

1979). Des études pionnières réalisées sur les fœtus de brebis ont montré que le glutamate 

est produit à partir de la glutamine synthétisée par le foie fœtal. Il est ensuite assimilé et 

métabolisé par le placenta (Holzman et al., 1979). Des mesures indirectes réalisées dans le 

trophoblaste humain, telles que le degré d’oxydation du glutamate et l’absence de transfert net 

du glutamate dans la circulation ombilicale du placenta, suggèrent que le glutamate 

placentaire provient de la glutamine fœtale (Broeder et al., 1994; Cetin et al., 1988) (Figure 

40). 
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Figure 40 : Localisation des principaux transporteurs d’acides aminés dans le syncytiotrophoblaste et les 

capillaires fœtaux du placenta humain (D’après Evain-Brion, Malassiné, et Frydman 2010b) 

Les transporteurs d’acides aminés présents sur la membrane des capillaires fœtaux et responsables du transfert 

dans la circulation fœtale sont encore inconnus. MVM : membrane microvillositaire ; BM : membrane basale ; ST : 

syncytiotrophoblaste 

 

d) Régulation du transport des acides aminés 

Les capacités de transfert placentaire des acides aminés sont régulées en réponse à des 

signaux endocrines provenant à la fois de la mère et du fœtus. Les mécanismes de régulations 

du transport des acides aminés peuvent donc variés entre le début et la fin de grossesse. 

Cependant, la plupart des études porte sur le placenta à terme. 

Il est clairement établit que l’IL-6 et le TNF-α (à des concentrations physiologiques) stimulent 

in vitro l’activité des SNATs dans les cellules trophoblastiques humaines (Aye et al., 2015; 

Jones et al., 2009). Les mécanismes moléculaires impliqués dans les effets du TNF-α sont 

peu connus. En revanche, les effets positifs de l’IL-6 sur l’activité des SNATs sont dépendants 

du facteur de transcription STAT3 (Jones et al., 2009). Une autre cytokine, la leptine, est 

décrite comme un régulateur positif de l’activité des SNATs. Cet effet positif, mis en évidence 
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in vitro sur des explants de placentas humains est médié par la voie STAT3 (Jansson et al., 

2003; von Versen-Höynck et al., 2009a). Cependant, ces effets semblent être limités à une 

stimulation aigue. En effet, une exposition longue à la leptine n’affecte par l’activité des SNATs 

(von Versen-Höynck et al., 2009a). L’adiponectine est également décrite comme un régulateur 

clé du transport des acides aminés. L’adiponectine, sous sa forme longue, inhibe le système 

A et sous sa forme courte globulaire stimule le système A (Jones et al., 2010). De plus, il a été 

décrit qu’un traitement in vivo avec la forme longue de l’adiponectine sur une période de 4 

jours entraîne une réduction de la croissance fœtale associée à une diminution de l’activité du 

système L et de l’expression des transporteurs LATs dans le placenta murin (Rosario et al., 

2012).  

L’insuline et l’IGF-1 sont également des facteurs stimulateurs des SNATs. En effet, sur un 

modèle de cellules trophoblastiques à deux dimensions, Bloxam et al, ont démontré que 

l’addition d’IGF-1 du côté apical augmente l’accumulation intracellulaire de l’AIB (substrat du 

système A) et semble en contrepartie réduire le taux de transfert du coté basal. Ces résultats 

indiquent également que la captation des acides aminés par la MVM est la première étape 

dans le transfert placentaire de ces nutriments. Néanmoins, ces résultats soulignent le fait 

qu’une augmentation de la captation des acides aminés n’est pas forcement suivie d’une 

augmentation du transport net des acides aminés vers le fœtus (Bloxam et al., 1994). En 

revanche, les études sont contradictoires concernant l’effet de l’insuline sur le système L. 

Récemment, une étude a démontré que l’insuline n’a pas d’effet sur l’expression et l’activité 

du système L (Roos et al., 2009a). Enfin, dans un modèle de souris présentant une délétion 

d'IGF-II spécifiquement dans le placenta, l'expression et l'activité des transporteurs SNAT4 et 

GLUT3 est diminuée (Constância et al., 2005). 

 

Les mécanismes moléculaires impliqués dans l’activation du système A et du système L 

semblent faire intervenir la voie mTOR. Cette voie de signalisation est considérée comme un 

intégrateur des signaux moléculaires maternel, fœtal et placentaire (Roos et al., 2009a). Il a 

été démontré in vitro, sur des cultures primaires de trophoblastes issus de placenta de premier 
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trimestre et à terme, que la voie mTOR est activée par l’insuline, l’IGF-1 et la leptine 

(Jansson et al., 2003; Karl et al., 1992; Kniss et al., 1994). De manière intéressante, il a été 

montré que l’activité placentaire de mTOR est diminuée dans les grossesses présentant un 

retard de croissance intra-utérin (RCIU) (Roos et al., 2007). Des études réalisées in vitro sur 

des cultures primaires de trophoblastes humains, montrent que la voie mTOR exerce un effet 

positif sur l’activité du système A, sans changer l’expression des différentes isoformes. En 

effet, la voie mTOR semble augmenter le trafic à la membrane, notamment de l’isoforme 

SNAT2 (Roos et al., 2009b; Rosario et al., 2011). L’exposition à la rapamycine (un inhibiteur 

de la voie mTOR), diminue l’activité du système L et l’expression de l’ARNm de LAT1 

suggérant que la voie mTOR active également le système L (Roos et al., 2007, 2009b).  

Enfin, l’activité du système local rénine-angiotensine qui joue aussi un rôle important dans 

la circulation fœto-maternelle en permettant un flux sanguin adéquate pour l’oxygénation 

fœtale semble également réguler le transfert de nutriment (Nielsen et al., 2000). Il est 

intéressant de noter qu’une altération in vitro de la concentration en angiotensine II et des taux 

d’oxygène semblent affecter l’activité du système A dans le placenta humain (Nelson et al., 

2003; Shibata et al., 2006).  

 

4. Le transport des lipides 

Les lipides sont des molécules organiques qui comprennent, les triglycérides (TG), les 

phospholipides (PL), les glycolipides, les sphingolipides, le cholestérol, les esters de 

cholestérol (CE). Ils sont constitués d’acides gras (AG) estérifiés par des alcools. Les AG sont 

également présents à l’état libres encore appelés AG non-estérifiés (NEFA). Dans la 

circulation sanguine, les phospholipides, le cholestérol, les CE et les TG se lient à des 

protéines pour former une grande variété de complexes lipoprotéiques tels que les 

chylomicrons, les high – low – intermediate and very low-density lipoproteines (HDL, LDL, IDL 

et VLDL, respectivement). Les NEFA se lient à l’albumine sérique.  

Dans le placenta, les AG captés et transportés vers le fœtus sont originaires de deux sources 

prédominantes dans la circulation maternelle : les NEFA et les TG. Le fœtus est capable de 
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synthétiser quelques AG saturés et mono-insaturés à partir du glucose. Il est, en revanche, 

incapable de synthétiser suffisamment d’AG polyinsaturés à longue chaine carbonées 

(LCPUFA) pour subvenir aux besoins fœtaux. Il est important de noter que des études 

réalisées in vitro sur cotylédons humains perfusés et in vivo chez l’Homme ont montré un 

transfert préférentiel des LCPUFA, dont l’acide docosahexaénoïque (DHA), du placenta 

vers le fœtus (Gil-Sánchez et al., 2011; Larqué et al., 2011). 

 

a) Hydrolyse des lipides  

Dans un premier temps, les lipides maternels sont rendus disponibles par une première étape 

d’hydrolyse des TG, du cholestérol ou des PL en NEFA. Cette étape enzymatique est 

accomplie par des lipases, associées à la MVM du ST. Le placenta exprime plusieurs lipases, 

dont deux principales : la lipoprotéine lipase (LPL) et la lipase endothéliale (EL) 

(Lindegaard et al., 2006). L’expression de la LPL et de l’EL mesurée dans des explants 

placentaires est plus élevée dans le placenta à terme qu’au premier trimestre, suggérant une 

augmentation de l’activité de ces enzymes au cours de la grossesse (Gauster et al., 2017; 

Lindegaard et al., 2006; Magnusson-Olsson et al., 2007). Les HDL, VLDL et LDL possèdent 

des récepteurs spécifiques exprimés dans la MVM du ST. Une fois reconnus par leurs 

récepteurs, ces complexes sont hydrolysés à la surface de la MVM en AG et glycérol. La LPL 

hydrolyse prioritairement les TG dans les particules de chylomicrons, les VLDL et les LDL. 

L’EL hydrolyse également les lipides présents dans les HDL, VLDL et LDL maternels.  

L’activité de la LPL placentaire est modulée par des facteurs hormonaux et/ou nutritionnels. 

En effet, il est décrit que l’activité de la LPL est réduite après une exposition chronique au 

cortisol, à l’œstradiol (E2), à l’IGF-1 ou à l’insuline dans le placenta humain. En revanche, une 

exposition courte à l’œstradiol ou à l’insuline, en combinaison avec une hyperglycémie, 

augmente l’activité de la LPL dans le placenta humain (Magnusson-Olsson et al., 2007).  

Par ailleurs, l’activité de la LPL mesurée sur des cultures de trophoblastes humains est réduite 

par les TG et NEFA eux-mêmes. Les mécanismes moléculaires impliqués dans ce contrôle ne 
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sont actuellement pas décrits (Magnusson-Olsson et al., 2007).  

L’activité de la LPL est également régulée par les cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-

6 et le TNF-α dans plusieurs tissus. Néanmoins, il a été montré qu’un traitement avec le TNF-

α ou l’IL-6 ne modifie pas l’activité de la LPL sur des cultures d’explants placentaires ou de 

trophoblastes humains. Cependant, une corrélation négative entre les concentrations 

maternelles d’IL-6 et l’activité de la LPL, a été mis en évidence dans le placenta à terme (Lager 

et al., 2011; Magnusson-Olsson et al., 2007).  

 

b) Les FATPs 

A la suite de l’hydrolyse des lipides, les AG traversent la barrière placentaire selon le sens du 

gradient de concentration materno-fœtal. Les AG peuvent être métabolisés par le placenta 

pour son propre développement ou peuvent être transportés vers le fœtus. Les AG sont 

capables de traverser la membrane plasmique par simple diffusion. Néanmoins, dans les 

tissus à forte demande en AG, le transfert par simple diffusion n’est pas suffisant pour subvenir 

aux besoins. Les transporteurs d’AG (FATPs) sont des protéines exclusivement membranaires 

impliqués dans la captation des AG à longue chaine carbonée (Kazantzis and Stahl, 2012). La 

famille des FATPs comprend six membres dont cinq sont exprimés dans le placenta humain, 

incluant FATP1-4 et 6 (SLC27A1-4 et 6). Les ARNm des FATP2, 4 et 6 sont les plus exprimés 

dans le placenta (Mishima et al., 2011). La protéine FATP1 a été localisée à la fois dans la 

MVM et la BM du ST. En revanche, la localisation subcellulaire des autres isoformes est 

encore peu décrite (Campbell et al., 1998). Les isoformes FATP1 et FATP4 semblent être les 

plus impliquées dans le transfert placentaire des AG. En effet, il a été démontré que les taux 

d’expression des ARNm de FATP1 et 4 dans le ST sont positivement corrélés aux taux de 

DHA dans le plasma maternel et dans le placenta humain. De plus, le taux d’expression de 

l’ARNm de FATP4 placentaire est également corrélé aux taux de DHA fœtal, suggérant que 

ce transporteur est particulièrement impliqué dans le transfert placentaire de LCPUFA (Larqué 

et al., 2006). Le rôle prépondérant de FATP4 dans le transport des AG a également été mis 

en évidence dans le modèle murin. En effet, une délétion de ce transporteur est associée à 
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une létalité embryonnaire (Gimeno et al., 2003). 

Des études récentes se sont intéressées aux voies de signalisation impliquées dans le contrôle 

de l’expression des transporteurs FATP. Par exemple, l’activation de la voie de signalisation 

de l’hétérodimère PPARγ/retinoid X receptor (RXR) stimule l’expression des ARNm de FATP1 

et 4 et au contraire, diminue l’expression de l’ARNm de FATP2 dans le placenta humain. De 

même, l’inhibition de la voie p-38-MAPK freine la captation des AG par le ST et bloque 

l’augmentation de l’expression de FATP4 stimulée par la voie PPARγ/RXR. En parallèle, 

l’inhibition de la voie p-38 MAPK augmente l’expression de FATP2 et 3, sans effet sur FATP1 

(Schaiff et al., 2005). Dans le même modèle, il a également été décrit que l’exposition 

chronique à l’IL-6 diminue l’expression de l’ARNm de FATP4 sans modification de l’expression 

de la protéine FATP4 (Lager et al., 2011). 

 

c) La FAT/CD36 

La protéine translocase des acides gras (FAT/CD36) est une protéine transmembranaire 

fortement glycosylée. Elle est présente à la surface de nombreux types cellulaires tels que les 

trophoblastes, les plaquettes, les cellules endothéliales et les monocytes. La FAT/CD36 est 

connue pour être impliquée dans l’angiogenèse, l’athérosclérose, l’inflammation et le 

métabolisme des lipides. Il est bien décrit actuellement que cette transclocase joue un rôle 

dans le transport facilité des AG dans le cœur et le muscle. Contrairement aux autres 

transporteurs d’AG, la FAT/CD36 est une protéine multifonctionnelle avec de nombreux 

ligands comprenant les AG à longue chaine, le collagène, la thrombospondine et les LDL 

oxydés. Néanmoins, il semble que cette protéine présente également une grande affinité pour 

les HDL et VLDL. La présence de FAT/CD36 a été décrite dans la MVM et BM du ST à l’aide 

d’études réalisées in vitro, à la fois sur des trophoblastes humains isolés et sur extraits 

membranaires de ST. La littérature est peu abondante concernant la régulation des fonctions 

de la FAT/CD36 translocase dans le placenta. Il semblerait que la cavéoline-1 (composant des 

rafts lipidiques membranaires) contrôle la captation des AG en augmentant la disponibilité de 

la translocase à la surface membranaire du ST (Ring et al., 2006). Par ailleurs, il a été 
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démontré qu’un traitement avec la leptine de trophoblastes humains en culture augmente 

l’expression de la FAT/CD36 (Mousiolis et al., 2012). 

 

d) La p-FABPpm 

La protéine placentaire de liaison aux acides gras de la membrane plasmatique (p-FABPpm) 

a été décrite dans le placenta humain et de brebis. Elle est située sur le feuillet externe de la 

MVM du ST (Campbell and Dutta-Roy, 1995). Sur plusieurs aspects, la p-FABPpm est 

différente de la FABPpm ubiquitaire, notamment par les acides aminés qui la compose ou son 

affinité de liaison pour les AG (Campbell et al., 1995).Plus précisément, la p-FABPpm montre 

une affinité élevée pour les LCPUFA, suggérant que ce transporteur est impliqué 

préférentiellement dans le transport placentaire de ces AG (Campbell et al., 1997). Des études 

de liaison directe réalisées in vitro ont mis en évidence que la p-FABPpm lie seulement 15 % 

des acides gras totaux, lorsque la protéine est incubée avec un mélange d’AG mimant la 

composition maternelle d’AG au terme de la grossesse. Parmi les AG liés, les auteurs 

retrouvent 98 % d’acide arachidonique (ARA) et 87 % de DHA (Campbell et al., 1998).  

 

e) Les FABPs 

Les protéines de liaison des acides gras (FABPs) sont localisées dans le cytoplasme du ST. 

Elles sont impliquées dans le trafic des AG vers des sites spécifiques tels que le réticulum 

endoplasmique, la mitochondrie, les gouttelettes lipidiques et les peroxysomes pour 

l’estérification, la β-oxydation ou le transfert vers le fœtus. Parmi les neuf isoformes de FABPs, 

seulement cinq ont été identifiées dans les trophoblastes humains : FABP1 (liver-FABP), 

FABP3 (heart-FABP), FABP4 (adipocyte-FABP), FABP5 (keratinocyte-FABP) et FABP7 

(brain-FABP) (Cunningham and McDermott, 2009). 

La présence et la régulation des protéines FABP1 et 3 ont été bien décrites dans les cellules 

trophoblastiques humaines (Campbell et al., 1998). Ces deux isoformes ont une grande affinité 

de liaison pour le DHA et l’ARA dans le placenta. L’équipe de Daoud et al. a montré une 
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augmentation de l’expression des ARNm de FABP1 et FABP3 de 3 à 5 fois, respectivement, 

lors de la différenciation des CT en ST humains (Daoud et al., 2005). De manière intéressante, 

il a été démontré que l’expression de FABP1 et 3 augmente sur des cultures primaires de CT 

en conditions hypoxique. L’analyse des éléments régulateurs de ces deux gènes révèle la 

présence d’un site potentiel de liaison du facteur de transcription HIF (Biron-Shental et al., 

2007). Le complexe transcriptionnel PPARγ/RXR participe également à la régulation de 

l’expression des FABPs. En particulier, l’expression de FABP1, spécifiquement, est induite par 

un traitement des trophoblastes par un agoniste de PPARγ (GW1929). De même, une 

supplémentation en huile de poisson durant la seconde moitié de grossesse augmente 

l’expression placentaire de FABP1. Ces résultats suggèrent que les acides gras régulent 

l’expression de FABP1 dans le placenta humain (Schachtrup et al., 2004).  

L’ARNm de FABP5 a été détecté dans le tissu placentaire humain mais la protéine 

correspondante n’a pas été mise en évidence. En revanche, la protéine FABP5 a été mise en 

évidence dans l’endothélium des capillaires fœtaux et dans les macrophages qui représentent 

40 % de la population cellulaire dans le placenta (Masouyé et al., 1997). Les niveaux 

d’expression de FABP5 ne sont pas influencés par des conditions hypoxiques in vitro, malgré 

la présence d’éléments de réponse au HIF dans la région promotrice du gène (Biron-Shental 

et al., 2007).  

L’expression et la localisation subcellulaire de la protéine FABP4 dans les cellules placentaires 

n’ont pas encore été décrites. En revanche, il a été démontré que comme FABP5, FABP4 est 

exprimé par les macrophages placentaires (Storch and McDermott, 2009). Il est possible que 

l’hypoxie contrôle l’expression de FABP4, bien qu’il n’ait pas été décrit d’effet direct. 

Cependant, un élément de réponse au facteur HIF dans la région régulatrice du gène FABP4 

a été décrite (Biron-Shental et al., 2007).  

Enfin, la littérature est contradictoire concernant l’expression du transporteur FABP7. D’une 

part, une étude a détecté la présence de l’ARNm de FABP7 par RT-qPCR dans le placenta 

humain (Larqué et al., 2006). Cependant, une seconde étude n’a pas mis en évidence l’ARNm 

de FABP7 sur CTV isolés (Biron-Shental et al., 2007). Des investigations complémentaires 
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sont donc nécessaires pour déterminer l’expression de l’ARNm mais aussi de la protéine 

FABP7 dans le placenta humain (Figure 41).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 : Localisation des principaux transporteurs de lipides dans le syncytiotrophoblaste du placenta 

humain (D’après Evain-Brion, Malassiné, et Frydman 2010b) 

Les AG libres peuvent pénétrer de manière passive dans le ST. Les lipoprotéines (HDL, LDL, IDL, VLDL et 

chylomicrons) se lient à des transporteurs spécifiques membranaires et sont hydrolysés en molécules plus simples 

par la LPL, avant d’entrer dans le ST. MVM : membrane microvillositaire ; BM : membrane basale ; ST : 

syncytiotrophoblaste 

 

B. La fonction endocrine 

Le placenta humain est un organe endocrine à part entière. Les hormones placentaires jouent 

un rôle essentiel dans l’établissement et le maintien de la grossesse, l’adaptation de 

l’organisme maternel à la grossesse, la croissance et le développement fœtal et dans la 

parturition. La majorité des hormones placentaires sont synthétisées et secrétées par le ST. 

Néanmoins, les autres types de trophoblastes peuvent aussi produire quelques hormones, en 

particulier les CTEV. Dans ce cas, les hormones et les facteurs de croissance participent 

directement à la régulation de la migration et de l’invasion trophoblastique dans l’endomètre 
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maternel (Ji et al., 2013; Lunghi et al., 2007).  

Le passage des hormones placentaires dans la circulation maternelle fait l’objet d’intenses 

recherches en tant que biomarqueurs de pathologies de la grossesse. Néanmoins, pour des 

questions éthiques, les études in vivo chez l’espèce humaine sont limitées. C’est pourquoi de 

nombreuses recherches se portent sur des cultures in vitro d’explants placentaires humains 

ou de cellules trophoblastiques isolées. Alternativement, des cellules trophoblastiques 

humaines immortalisées, telles que les BeWo sont utilisées pour étudier la fonction endocrine 

placentaire. 

Les facteurs endocrines, paracrines et/ou autocrines produits par le placenta humain inclus 

les hormones polypeptidiques, les stéroïdes et d’autres facteurs tels que les adipokines. 

 

1. Les hormones polypeptidiques 

 

a) L’hormone chorionique gonadotrope 

L’hCG est le premier message émis par le trophoblaste pour prévenir l’organisme maternel de 

la grossesse. L’ARNm de l’hCG est détectable dès le stade six à huit cellules de l’embryon et 

sa sécrétion débute au 7e jour après la fécondation, soit au moment de l’implantation 

(Bonduelle et al., 1988). L’hCG est détectable très tôt dans les urines maternelles ce qui 

permet de diagnostiquer précocement une grossesse (test de grossesse). Les concentrations 

maternelles circulantes augmentent progressivement pour atteindre un maximum à la dixième 

semaine de grossesse et diminuent très nettement au troisième mois pour rester pratiquement 

stationnaires jusqu’à l’accouchement (Nwabuobi et al., 2017). 

L’hCG est une protéine hétérodimérique, formée de deux sous-unités : une sous-unité alpha, 

commune aux membres de la famille des hormones glycoprotéiques telles que l’hormone 

folliculo-stimulante (FSH), l’hormone lutéinisante (LH) et l’hormone thyréotrope (TSH) et une 

sous-unité bêta spécifique de l’hCG (Policastro et al., 1986). La sous-unité alpha composée 

de 92 acides aminés, est codée par un seul gène situé sur le chromosome 6. Cette sous-unité 

alpha contient deux sites de N-glycosylation (Nwabuobi et al., 2017). La sous-unité bêta, 
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composée de 145 acides aminés, est codée par un cluster de gènes localisés sur le 

chromosome 19. La sous unité béta possède deux sites de N-glycosylation et quatre sites de 

O-glycosylation (Fournier, 2016). Il est bien établi que le ST est la source principale d’ hCG 

circulante. Cependant, il a été montré que les CTEV invasifs sécrètent également des 

quantités non négligeables d’hCG. L’hCG produite par ces CTEV présente une forme 

hyperglycosylée par comparaison avec l’hCG produite par le ST, appelée hCG-H. Très 

présente au début de la grossesse, la sécrétion d’hCG-H diminue tout au long du 1er trimestre 

à la faveur de l’hCG secrétée par le ST. 

La sécrétion d’hCG peut être modulée positivement par un grand nombre de facteurs 

hormonaux, dont la GnRH et la leptine ou négativement par la progestérone et l’inhibine, par 

exemple (Cameo et al., 2003; Islami et al., 2001; Petraglia et al., 1989; Szilágyi et al., 1993). 

De manière intéressante, le facteur de transcription PPARγ favorise la sécrétion d’hCG par le 

ST mais inhibe sa production par les CTEV. La régulation de la sécrétion d’hCG s’effectue via 

diverses voies de signalisation, telles que l’AMPc-PKA, p38-MAPK et ERK1/2 et les src 

kinases (Daoud et al., 2005, 2006; Knöfler et al., 1999). 

L’hCG partage les mêmes récepteurs que la LH (R-LH/ hCG) et qui est un récepteur couplé 

aux protéines G. Les cellules placentaires expriment deux types de récepteurs à l’hCG : une 

forme courte de 50 kDa exprimée dans le trophoblaste « jeune » et une forme longue de 80 

kDa exprimée dans le trophoblaste à terme (Pidoux et al., 2007). Après liaison à son récepteur, 

l’hCG active majoritairement l’adénylate cyclase et en cascade stimule la protéine kinase A 

(PKA). De plus, par un mécanisme indépendant, l’hCG peut aussi activer la voie PLC-Inositol 

phosphate (IP) (Choi and Smitz, 2014).  

L’hCG exerce des effets pléiotropes durant la grossesse par des actions autocrine et 

paracrine. Très précocement, l’hCG prend le relai de la LH hypophysaire et permet la 

transformation du corps jaune cyclique en corps jaune gravidique. Ce dernier assure la 

sécrétion de progestérone (P4) durant les six premières semaines de la grossesse. La 

sécrétion de P4 est primordiale pour le maintien de la grossesse précoce, jusqu’à ce que le 

placenta soit capable de produire la P4 lui-même (Garner and Armstrong, 1977).  
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Par ailleurs, l’hCG joue un rôle modulateur de l’angiogenèse endométriale et placentaire. Le 

récepteur de l’hCG a été mis en évidence dans les cellules endothéliales des artères utérines 

(Toth et al., 1994). Une étude réalisée in vitro montrent que l’hCG augmente la vasodilatation 

et diminue la production d’eicosanoïdes vasoconstricteurs dans les vaisseaux des artères 

utérines (Toth et al., 1994). De plus, en utilisant un modèle de culture en 3-dimensions 

composé de cellules endothéliales microvasculaires utérines, il a été démontré que l’hCG 

stimule la formation de capillaires et la migration des cellules endothéliales (Zygmunt et al., 

2002). Enfin, d’autres études réalisées in vitro ont mis en évidence que l’hCG favorise la 

production de facteurs pro-angiogéniques tels que le facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire (VEGF) par le CT et par les cellules épithéliales endométriales suggérant que l’hCG 

exerce un effet pro-angiogénique dans le placenta et dans l’endomètre (Berndt et al., 2006; 

Islami et al., 2003). 

Des études ont démontré le rôle de l’hCG dans l’immunotolérance. En effet, un test de 

migration in vitro a mis en évidence que les CT produisant de l’hCG attirent les lymphocytes 

Treg, en favorisant l’augmentation de l’expression du récepteur de l’hCG à la surface des Treg, 

augmentant ainsi le nombre de Treg au site implantatoire. Ainsi, les Treg qui sont des cellules 

essentielles à la mise en place de l’immunotolérance, sont très nombreuses à l’interface fœto-

maternelle (Schumacher et al., 2009). De plus, il a été démontré in vitro que l’hCG favorise la 

prolifération des cellules natural killer utérines (uNK) en culture. Ces cellules immunitaires sont 

également impliquées dans l’immunotolérance de la grossesse (Kane et al., 2009).  

L’hCG participe également au contrôle du processus d’invasion trophoblastique. En effet, des 

co-cultures de CT humains issus de placentas de 1er trimestre et de cellules stromales 

déciduales (ESC) exposées à l’hCG montrent une augmentation de la sécrétion des 

métalloprotéases (MMP-2 et MMP-9) par les CT et une diminution des taux de leurs inhibiteurs 

spécifiques (TIMP1, 2 et 3) dans les ESC (Fluhr et al., 2008). Ces résultats suggèrent que 

l’hCG favorise l’implantation embryonnaire en exerçant un double contrôle sur les deux 

principaux types cellulaires à l’interface fœto-maternelle. 

Enfin, l’hCG, joue un rôle essentiel dans la différenciation du CT en ST. En effet, sur des 
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cultures de CTV traités par des concentrations croissantes en hCG, les résultats ont montré 

que l'hCG favorise l'agrégation des CT et l’expression de marqueurs de différenciation 

cellulaire tels que l’hPL et SP1. Les effets de l'hCG sont dépendants du temps et de la dose. 

Cette étude a également mis en évidence, par l’utilisation d’un inhibiteur de la PKA (H-89), une 

diminution de la réponse à l’hCG, suggérant l’implication de la voie PKA dans les effets 

différenciant de l’hCG (Shi et al., 1993). 

Ainsi, l’hCG est une hormone complexe dont la synthèse quantitative et qualitative 

(glycosylation) varie selon le site de production trophoblastique (CTV ou CTEV) et l’évolution 

de la grossesse (Evain-Brion et al., 2010b). 

 

b) L’hormone lactogène placentaire (hPL) 

L’hPL, aussi connue sous le nom d’hormone chorionique somatotrope (hCS) est un 

polypeptide codé par un cluster de cinq gènes localisés sur le chromosome 17. Parmi les cinq 

gènes, trois codent pour l’hPL (HPL-A, HPL-B et HPL-L). Seulement les formes HPL-A et B 

sont retrouvées dans la circulation maternelle. Cette hormone est également retrouvée en très 

faible quantité dans le sang fœtal. Jusqu’à la fin de la grossesse, les niveaux d’hPL maternels 

augmentent considérablement et diminuent jusqu’à une disparition après la délivrance du 

placenta (Handwerger and Freemark, 2000). L’équipe de Sciarra et al, a démontré que le taux 

d’hPL reflète l’évolution de la masse placentaire au cours de la grossesse et plus précisément 

celle du ST, lieu de sa synthèse (Sciarra et al., 1968). L’hPL agirait en se liant au récepteur de 

l’hormone de croissance hypophysaire (GH) avec une plus faible affinité que son ligand 

principal. Elle est aussi capable de se lier au récepteur de la prolactine (Handwerger and 

Freemark, 2000). La sécrétion d’hPL est régulée par différents médiateurs tels que l’AMPc, la 

GnRH ou l’insuline (Harman et al., 1987; Hochberg et al., 1983, 1988).  

Le rôle physiologique de l’hPL est encore mal élucidé. Cependant, sa fonction principale est 

la préparation de l’organisme maternel à la lactation. En effet, l’hPL, induit la prolifération et la 

différenciation des cellules de la glande mammaire. Elle semble aussi être impliquée dans la 

régulation du métabolisme maternel des lipides et des carbohydrates. En effet, l’hPL favorise 
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la lipolyse augmentant ainsi les AG libres circulants (Handwerger and Freemark, 2000). Il 

semblerait également que l’hPL augmente la fonction des ilots pancréatiques en culture 

primaire et la sécrétion d’insuline maternelle (Brelje et al., 1993). D’autre part, des études 

menées in vitro ont montré également des effets de l’hPL chez le fœtus. Il semblerait que l’hPL 

stimule la croissance et la synthèse d’IGF-1 dans les hépatocytes, les myoblastes et les 

fibroblastes fœtaux (Hill et al., 1985; Strain et al., 1987). 

Enfin, l’équipe de Coya et al. a montré que cette hormone inhibe la production de leptine dans 

le ST en culture primaire suggérant un rôle pro-différenciant de cette hormone (Coya et al., 

2006). 

 

c) L’hormone de croissance placentaire (hPGH) 

L’hPGH est le produit du gène GH-V exprimé spécifiquement dans le placenta. Il existe deux 

transcrits de ce gène.  Le transcrit GH-V2 est traduit en une protéine membranaire et le 

transcrit majeur est traduit en une protéine sécrétée, l’hPGH. Cette hormone se distingue de 

l’hormone de croissance hypophysaire par 13 acides aminés. L’hPGH est majoritairement 

synthétisée par le ST de manière non pulsatile. Cependant, les CTEV semblent aussi être 

capables de produire l’hPGH. Cette sécrétion stimule, de manière autocrine, les capacités 

invasives des CTEV (Alsat et al., 1998; Lacroix et al., 2005). Cette hormone est détectée dans 

la circulation maternelle à partir de 15-20 jours de grossesse et ses taux augmentent fortement 

durant le troisième trimestre. Elle remplace progressivement la GH maternelle qui devient 

indétectable dans la circulation à cours du deuxième trimestre de grossesse. Néanmoins, 

comparée à l’hPL, les taux d’hPGH sont plus faibles. De plus, l’hPGH n’est pas libérée dans 

la circulation fœtale (Alsat et al., 1998). 

L’hPGH se fixe sur le récepteur de l’hormone de croissance hypophysaire et possède aussi 

une affinité pour le récepteur de la prolactine. De cette manière, l’hPGH « partage » les mêmes 

récepteurs que l’hPL, qui sont exprimés dans le placenta (Alsat et al., 1998; Frankenne et al., 

1992; Lowman et al., 1991). 

La régulation de la production de l’hPGH se réalise via certains facteurs identiques à ceux 
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impliqués dans la modulation de l’hPL tels que l’AMPc et l’insuline (Alsat et al., 1998). Il 

semblerait que cette hormone soit aussi sensible à la glycémie puisqu’il a été montré in vitro 

que la sécrétion d’hPGH est inhibée par le glucose dans des explants placentaires et dans 

des cellules trophoblastiques en culture. A l’inverse, lors d’une hypoglycémie, les taux d’hPGH 

augmentent. Cette régulation dépendante de la glycémie pourrait permettre de maintenir un 

apport énergétique adapté à la demande du fœtus (Björklund et al., 1998).  

Durant la grossesse, l’hPGH assure des fonctions identiques à celles de l’hormone de 

croissance. En effet, l’hPGH stimule la synthèse d’IGF-1 maternelle dont les taux sont corrélés 

à ceux de l’hPGH au cours de la grossesse (Alsat et al., 1998; Caufriez et al., 1993). Cette 

hormone est importante, tout comme l’hPL, dans le métabolisme énergétique. L’hPGH 

participe à l’induction de l’insulino-résistance maternelle en favorisant la néoglucogenèse, la 

lipolyse ou l’anabolisme augmentant ainsi la disponibilité des nutriments pour le fœtus (Alsat 

et al., 1998). Enfin, elle exerce des effets autocrines en stimulant l’invasion des CTEV in vitro 

par l’activation de la voie Janus kinase 2/signal transducers and activators of transcription 

(JAK/STAT) (Lacroix et al., 2005). 

 

d) Protéine A plasmatique associée à la grossesse (PAPP-A) 

PAPP-A, aussi nommée pappalysine-1, est une métalloprotéine appartenant à la famille des 

pappalysine (de la superfamille des metzincines) identifiée dans le plasma de femmes 

enceintes (Lin et al., 1974). Elle est codée par le gène PAPPA situé sur le chromosome 9. Elle 

est majoritairement synthétisée par les CT, le ST et les CTEV (Guibourdenche et al., 2003; 

Handschuh et al., 2006). Les taux de PAPP-A augmentent tout au long de la grossesse et 

chutent après la délivrance (Leguy et al., 2014; Sutcliffe et al., 1982). Très peu de données 

sont connues concernant les facteurs régulant l’expression de cette protéine. Il a été décrit 

que la progestérone serait impliquée dans l’augmentation de l’expression de PAPP-A, via 

l’activation potentielle de la voie p38- et ERK1/2-MAPK (Costa, 2016; Wang et al., 2014). En 

revanche, l’activation du facteur PPARγ inhibe son expression dans les CTEV spécifiquement 

(Handschuh et al., 2006).  
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De même, le rôle de PAPP-A n’est pas encore clairement établi. Il a été mis en évidence que 

cette hormone clive spécifiquement l’IGFBP-4 et dans une moindre mesure l’IGFBP-2 et 

l’IGFBP-5 (Kumar et al., 2005; Lawrence et al., 1999). Par cette action, elle diminue l’affinité 

de I’IGFBP-4 pour IGF-1 et 2. PAPP-A favorise ainsi les interactions et l’activation du récepteur 

à ses ligands IGF-1 et 2. Cette action de la PAPP-A pourrait conduire à une modulation du 

métabolisme du glucose, de la prolifération cellulaire, de la différenciation, de l’invasion et de 

la survie cellulaire (Oxvig, 2015). En effet, il a été mis en évidence que la PAPP-A favorise in 

vitro, i) la prolifération et ii) l’adhésion à des cellules épithéliales utérines, des cellules de la 

lignée trophoblastique JAR suggérant un rôle de cette protéine dans l’implantation 

embryonnaire (Wang et al., 2014). 

 

e) La protéine placentaire 13 (PP13) 

PP13 ou galectine-13, est une protéine membre de la superfamille des galectines, codée par 

le gène LGALS13, située sur le chromosome 19. PP13 est un homéomère constitué de deux 

sous-unités reliées par des ponts disulfures. Cette protéine possède la capacité de lier des 

résidus β-galactose de certaines protéines cellulaires et de la matrice extracellulaire (Than et 

al., 2004). Elle est principalement synthétisée par le ST et est libérée dans la circulation 

maternelle. Deux études ont mis en évidence une expression de la PP13 dans l’endothélium 

des vaisseaux fœtaux (Sekizawa et al., 2009; Than et al., 2004). Les taux de PP13 augmentent 

doucement au cours de la grossesse, particulièrement au troisième trimestre et chute après 

l’accouchement (Huppertz et al., 2008). La régulation de l’expression de ce facteur est encore 

très peu étudiée. Néanmoins, il a été décrit que sa libération dans la circulation maternelle est 

favorisée par un influx de calcium (Burger et al., 2004). De plus, l’activation des voies p38-

MAPK et PKA activent la transcription du gène LGALS13 (Costa, 2016; Orendi et al., 2010).  

Le rôle de PP13 au cours de la grossesse n’est pas encore clairement établi. Il semblerait que 

PP13 soit impliquée dans l’immunotolérance par induction de l’apoptose de cellules 

immunitaires (Than et al., 2004). De plus, des études immunohistochimiques sur des 

placentas de 1er trimestre ont montré que PP13 forme des agrégats proches des veines de la 
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décidue induisant ainsi la formation de zones de nécrose déciduales (ZONE). Ainsi, ces 

« ZONE » contiennent des lymphocytes T activés, des neutrophiles et des macrophages. 

L’hypothèse émise est que ces cellules activées pourraient détourner les cellules immunitaires 

maternelles loin des artères spiralées pour permettre l’invasion des trophoblastes et le 

remodelage des vaisseaux (Kliman et al., 2012). Enfin, il a été démontré chez les rongeurs, 

quePP13 exerce un effet vasodilatateur en favorisant la sécrétion de prostaglandines 

vasoactives. Ces derniers résultats suggèrent que PP13 pourrait moduler la pression sanguine 

utéroplacentaire (Huppertz et al., 2013).  

 

f) Les inhibines et les activines  

Ces hormones sont des glycoprotéines dimériques reliées entre elles par des ponts disulfures. 

Elles appartiennent à la superfamille des facteurs TGF-β. L’inhibine est un hétérodimère 

composé d’une sous-unité α et β. L’activine est un homodimère de sous-unités β. Chez 

l’Homme, une sous-unité α et quatre isoformes de la sous-unité β ont été identifiées (βA, βB, 

βC, βE). Actuellement, deux inhibines, l’inhibine A (αβA) et l’inhibine B (αβB) et trois activines, 

l’activine A (βAβA), l’activine B (βBβB) et l’activine AB (βAβB), sont aussi bien caractérisées (de 

Kretser et al., 2002; Walton et al., 2012). Ces hormones sont exprimées dans plusieurs tissus 

et organes, incluant les organes reproducteurs, le cerveau, le pancréas et le placenta. Les 

inhibines A et B et l’activine A sont exprimées majoritairement dans le ST et dans une moindre 

mesure dans le CT. En revanche, les données de la littérature concernant l’expression des 

activines B et AB dans le placenta sont encore controversées (McCluggage et al., 1998; 

Petraglia, 1997). Au cours de la grossesse, les taux sériques d’inhibine A et B et d’activine A 

augmentent et ceux de l’activine AB sont indétectables (Fowler et al., 1998).  

Dans le placenta, la régulation de la sécrétion des activines et des inhibines est modulée par 

de nombreux facteurs. Il est bien décrit que l’hCG, l’EGF, les prostaglandines et l’AMPc 

stimulent la sécrétion de l’inhibine A (Li et al., 1994; Qu and Thomas, 1993). En contrepartie, 

l’activine A et l’hypoxie freine la production de l’inhibine A (Manuelpillai et al., 2003; Qu and 

Thomas, 1993).  
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Les effets des activines sont médiés par l’activation de leurs récepteurs spécifiques, ActRIIA 

et ActRIIB. Il s’agit de récepteurs membranaires à activité serine/thréonine kinase de type II. 

La liaison de la protéine à ses récepteurs spécifiques entraîne la phosphorylation de 

récepteurs de type I (activin receptor-like kinase) appelés ALK4, ALK5 et ALK7. Ces derniers 

activent par phosphorylation des messagers secondaires, les protéines smad-2 et la smad-3. 

Ces protéines sont transloquées dans le noyau pour moduler la transcription de gènes cibles. 

Par ailleurs, les activines sont capables de stimuler d’autres voies de signalisation telles que 

les voies MAPK, Akt/PI3K et Wnt/β-caténine (Tsuchida et al., 2009; Walton et al., 

2012).L’ensemble de ces récepteurs de type I et II sont exprimés dans le placenta, et plus 

particulièrement dans le ST (Schneider-Kolsky et al., 2002).En agissant sur ses récepteurs, 

les activines jouent plusieurs rôles au cours de la grossesse. En effet, il a été démontré que 

les activines favorisent in vitro la syncytialisation des CT isolés à partir de placenta humain 

(Gerbaud et al., 2011; Song et al., 1996). D’autre part, les activines stimulent la fonction 

endocrine du ST en augmentant les sécrétions d’hCG, de progestérone, de GnRH et l’activité 

de l’aromatase (Song et al., 1996; Steele et al., 1993). De plus, les activines favorisent 

également la différenciation in vitro, des CT en CTEV en stimulant l’expression des MMP-2 et 

MMP-9 (Jones et al., 2006). L’activine A stimule la production de pro-MMP-2, 3, 7, 9 et de la 

MMP-2 active par les ESC et les cellules endothéliales endométriales (EEC) humaines. Enfin, 

l’activine A exerce un effet positif sur la décidualisation des cellules endométriales humaines 

in vitro, suggérant que cette hormone régule la réceptivité utérine (Jones et al., 2002, 2006).  

 

2. Les hormones stéroïdes 

a) La progestérone (P4) 

La P4 est une hormone stéroïde cruciale pour le maintien de la gestation. Elle est aussi 

appelée « hormone de la grossesse ». Durant les six premières semaines de grossesse, la 

production de P4 est essentiellement assurée par le corps jaune gravidique. Après six à huit 

semaines et jusqu’à la fin de la grossesse, le placenta devient graduellement le producteur 
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majeur de P4 (Tuckey, 2005). Les taux de P4 maternels augmentent donc progressivement 

au cours de la grossesse, avec un pic durant les quatre dernières semaines et une chute après 

l’accouchement (Csapo et al., 1971). Cette hormone stéroïde est principalement synthétisée 

à partir du cholestérol maternel véhiculé par les lipoprotéines maternelles telles que les LDL. 

Une fois internalisées dans le ST, après liaison au récepteur des LDL, les LDL sont dirigées 

vers les lysosomes et le cholestérol ainsi libéré sera utilisé pour la stéroïdogenèse et la 

biosynthèse des membranes cellulaires placentaires. D’autre part, ce processus 

d’internalisation peut aussi impliquer le récepteur scavenger receptor B1 (SR-B1), également 

présent sur la MVM du ST. Le SR-B1 lie avec une forte affinité de multiples ligands, incluant 

les HDL, LDL et VLDL. Ainsi, les esters de cholestérol sont capturés par le ST sans 

internalisation ni dégradation des lipoprotéines. Le cholestérol libre est alors transporté par la 

sterol carrier protein-2 (SCP-2) à la membrane externe de la mitochondrie. Néanmoins, il est 

important de noter qu’à l’inverse des autres organes stéroïdogéniques, le placenta n’exprime 

pas la protéine steroidogenic acute regulatory protein (stAR), responsable du transfert du 

cholestérol depuis la membrane externe de la mitochondrie jusqu’à la membrane interne 

(Sugawara et al., 1995). En contrepartie, le ST synthétise une protéine spécifique endosomale 

assurant ce transfert, la metastatic lymph node 64 (MLN64) (Watari et al., 1997).Dans la 

membrane interne de la mitochondrie, le cholestérol est transformé en prégnénolone par le 

cytochrome p450 de clivage de la chaîne latérale du cholestérol (CYP450scc). La 

prégnénolone est par la suite convertie en P4 par l’action de l’enzyme 3β-hydroxystéroïde-

deshydrogénase/isomérase (3β-HSD). Cette synthèse de P4 par le placenta est contrôlée par 

de nombreux facteurs. Des facteurs hormonaux tels que l’œstradiol et l’IGF-1 sont décrits 

comme des facteurs activateurs de la synthèse de P4 et d’autres tels que la leptine et la CRH 

contrôlent négativement la synthèse de P4 (Cameo et al., 2003; Gao et al., 2012; Nestler, 

1989; Shanker and Rao, 1997). 

Certaines voies de signalisation intracellulaires sont spécifiquement impliquées dans le 

contrôle de la synthèse de P4. En particulier, la PKA stimule la synthèse de tous les stéroïdes 

en favorisant le transport du cholestérol dans la mitochondrie (Gomez-Chang et al., 2014). De 



 

~ 115 ~ 
 

plus, l’activation des voies p38- et ERK1/2-MAPK augmente la transcription de l’enzyme 3β-

HSD (Costa, 2016). 

La P4 exerce des effets génomiques en se liant à ses récepteurs cytosoliques PRα et PRβ. 

Ces 2 récepteurs forment des dimères après la liaison de la P4 puis sont transloqués dans le 

noyau pour se lier à des éléments de réponse spécifiques situés sur le promoteur de gènes 

cibles. La P4 exerce également des effets non génomiques médiés par des récepteurs 

membranaires nommés membrane progestin receptors dont on distingue trois isoformes : 

mPRα, mPRβ et mPRγ. Ces récepteurs s’apparentent aux récepteurs couplés aux protéines 

G et sont capables d’activer les mêmes voies de signalisation. Ils ont été décrits dans divers 

tissus chez l’Homme, tels que l’endomètre, le myomètre, le chorion mais aucune donnée n’a 

encore montré leurs présence dans le placenta (Dressing et al., 2011). 

Au cours de la grossesse, la progestérone joue un rôle fondamental dans la mise en place de 

la réceptivité utérine. En effet, il a été montré in vitro que la P4 stimule la décidualisation des 

ESC via l’activation de la voie de signalisation PKA (Brar et al., 1997). Dans les modèles 

animaux, cette hormone favorise aussi l’implantation embryonnaire, d’une part en bloquant 

l’effet prolifératif des œstrogènes sur l’épithélium endométrial maternel et d’autre part en 

augmentant l’expression de gènes impliqués dans la réceptivité utérine. Par ailleurs, la P4 

favorise l’attachement et l’implantation de l’embryon à l’endomètre (Halasz and Szekeres-

Bartho, 2013). Pour des raisons éthiques, le rôle de la P4 dans l’implantation embryonnaire 

chez l’Homme est encore peu étudié. De plus, la P4 participe à l’immunotolérance en stimulant 

la production de cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-4 et en inhibant les cytokines pro-

inflammatoires telles que l’INF-γ et le TNF-α synthétisées par les lymphocytes T-helper 

(Raghupathy et al., 2005). 

Dans le placenta, des études menées in vitro ont montré que la P4 inhibe la fonction endocrine 

de cet organe, en réduisant la production d’hCG, de leptine et de résistine (Coya et al., 2005; 

Lappas et al., 2005; Szilágyi et al., 1993). La P4 freine également l’invasion trophoblastique in 

vitro, en diminuant l’expression des MMP-2 et MMP-9 dans les ESC et les CTEV et en 

favorisant l’expression de TIMP-3 dans les ESC (Chen et al., 2011; Higuchi et al., 1995; Zhang 
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et al., 2000). 

 

b) Les œstrogènes 

Les œstrogènes se présentent sous 4 formes différentes : l’œstrone (E1), le 17β-œstradiol 

(E2), l’œstriol (E3) et l’oestétrol (E4). Durant les premières semaines de la grossesse, les 

œstrogènes sont produits par le corps jaune gravidique et sont ensuite synthétisés par le 

placenta tout au long de la grossesse. La synthèse des œstrogènes placentaires reflète 

directement l’interdépendance entre la mère, le fœtus et le placenta. En effet, comparé aux 

autres organes de la stéroïdogenèse, le placenta n’exprime pas l’enzyme 17α-hydroxylase/17-

20-lyase, responsable de la conversion de la prégnénolone et progestérone en androgènes. 

Or les androgènes sont eux même transformés par aromatisation en œstrogènes. La 

production placentaire humaine d’œstrogènes est tributaire d’un précurseur des androgènes, 

le sulfate de déhydroépiandrosterone (DHEAS), produit par les surrénales maternelles et 

fœtales et convertit en androstènedione et testostérone. Dans le ST, l’enzyme cytochrome 

P450 (CYP450) aromatase convertit ces précurseurs androgéniques en E1 et E2 (Levitz and 

Young, 1978). La synthèse des œstrogènes issue de l’activité de la surrénale fœtale augmente 

progressivement au cours de la grossesse. A terme, la surrénale fœtale assure 40 % de la 

production en E1 et E2 et 90 % de la production d’E3. Le DHEAS traverse, par simple diffusion, 

la membrane du ST et est hydrolysé en DHEA libre par une stéroïde sulfatase. Puis le DHEA 

est transformé en androstènedione par la 3β-HSD, lui-même métabolisé en testostérone par 

la 17β-HSD. Enfin, ces androgènes sont aromatisés en œstrogènes par le CYP450 

aromatase. 

La biosynthèse des œstrogènes est régulée par divers mécanismes tels que  la disponibilité 

du substrat, l’expression et l’activité des enzymes impliquées dans leur synthèse. Par 

exemple, l’hCG stimule l’activité de l’aromatase (Lobo and Bellino, 1989). En revanche, 

l’insuline et la leptine inhibent la synthèse d’œstradiol (Coya et al., 2006; Hochberg et al., 

1988). 

Les œstrogènes exercent classiquement leurs effets via des récepteurs spécifiques nucléaires 
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REα et REβ. De la même manière que pour la P4, ces récepteurs forment un dimère après la 

liaison du ligand qui module l’expression de gènes oestrogéno-dépendants. Ces hormones 

peuvent aussi activer des récepteurs aux œstrogènes associés à la membrane et exerçant 

des effets non génomiques conduisant à la mobilisation du calcium intracellulaire et à 

l’activation de l’adénylate cyclase (Björnström and Sjöberg, 2005).  

Dans le placenta, le récepteur REα est exprimé en grande majorité dans les CT et le récepteur 

REβ est exprimé particulièrement dans le ST (Bechi et al., 2006). 

L’E2 est l’œstrogène le plus abondant au cours de la grossesse et plusieurs rôles lui sont 

attribués. D’une part, l’E2 favorise l’implantation embryonnaire en stimulant la croissance et la 

différenciation des cellules endométriales (Groothuis et al., 2007). D’autre part, l’E2 favorise 

l’angiogenèse et la vasodilatation dans l’endomètre maternel, suggérant que l’E2 joue un rôle 

important dans la régulation du flux sanguin utéroplacentaire. En effet, une étude récente 

réalisée in vitro démontre que l’E2 favorise la prolifération et la migration des cellules human 

umbilical vein endothelial cells (HUVEC) via ses récepteurs nucléaires et en activant la voie 

de signalisation RhoA-ROCK. Cette cascade de signalisation conduit à l’activation de 

l’expression de protéines impliquées dans le cycle cellulaire (Oviedo et al., 2011). 

Dans les trophoblastes, le rôle de l’E2 n’est pas encore clairement établi. L’E2 favoriserait la 

syncytialisation des trophoblastes in vitro via son récepteur REα (Bukovsky et al., 2003). 

L’E2 stimule également la production de la leptine dans la lignée cellulaire BeWo, par des 

actions génomiques et non génomiques impliquant des cross-talk entre les voies REα, 

ERK1/2 et PI3K/Akt (Gambino et al., 2010). Enfin, l’œstradiol inhibe la libération de la 

résistine dans des explants placentaires (Lappas et al., 2005). 

 

3. Les adipokines 

Le placenta est un organe endocrine à part entière, capable de synthétiser une grande variété 

d’hormones, comprenant les adipokines. 

La résistine a été mis en évidence dans le placenta en 2003. Elle est exprimée dans le ST et 
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les CTEV en début de gestation et dans le ST en fin de gestation (Yura et al., 2003). Une seule 

étude s’est intéressée au rôle de la résistine dans le placenta humain. Cette étude montre que 

la résistine stimule l’entrée de glucose en augmentant l’expression du transporteur GLUT1 via 

la voie des MAPK, suggérant une implication de cette adipokine dans le contrôle du passage 

de nutriment vers le fœtus (Di Simone et al., 2006).  

La chémérine est aussi exprimée dans le placenta humain et de rat. Plus précisément, la 

chémérine est présente dans les cellules stromales endométriales et les CTEV La chimérine 

semble jouer un rôle dans la placentation grâce à ses propriétés chimioattractantes. En effet, 

il a été montré que la chémérine régule i) l'accumulation de cellules NK à l’interface fœto-

maternelle et ii) le remodelage vasculaire au début de la grossesse (Carlino et al., 2012; 

Kasher-Meron et al., 2014).  

L’apéline est également exprimée dans le placenta humain où elle semble contrôler 

l'homéostasie glucidique fœtale (Mayeur et al., 2016). Enfin, l'apéline stimule le transport des 

acides aminés dans le placenta humain (Vaughan et al., 2019).  

Dans la suite de cette partie, seules les adipokines les mieux décrites dans le placenta (leptine 

et adiponectine) seront détaillées. 

 
 

a) La leptine  

De la même manière que le tissu adipeux (TA), le placenta est un puissant organe endocrinien 

capable d’exprimer et de sécréter la leptine. La leptine placentaire humaine est identique à 

celle dérivée du TA en termes de taille, de charge et d'immunoréactivité (Lappas et al., 2005). 

Cependant, la région promotrice du gène possède un « enhancer » spécifique, connu pour 

être une région activatrice de la synthèse de la leptine placentaire (Ebihara et al., 1997). En 

effet, il a été montré que l’expression de la leptine placentaire est stimulée par les hormones 

de la grossesse, telles que la β-hCG, l'œstrogène, la progestérone et l’hPL. De plus, le statut 

l'hypoxique, l'insuline, les glucocorticoïdes, plusieurs interleukines (IL-1α, IL-1β, IL-6) et l'IFN-

γ régulent l'expression de la leptine placentaire (Bischof and Campana, 2000; Costa, 2016; 

Coya et al., 2005; Fontana et al., 2010a, 2010b; Pérez-Pérez et al., 2013).  
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Il a été démontré que la leptine et ses récepteurs spécifiques LEPR (les formes courtes, 

longues et la forme soluble) sont précisément localisés dans le ST du placenta humain 

(Challier et al., 2003). De plus, il a été rapporté que la leptine est capable de stimuler les voies 

JAK/STAT, MAPK, et PI3K, à la fois dans les cultures de cellules trophoblastiques humaines 

JEG-3 et dans le placenta humain à terme (Allison and Myers, 2014; Peelman et al., 2014; 

Pérez-Pérez et al., 2008).  

 

 Leptine et prolifération/apoptose trophoblastique 

Diverses études in vitro ont démontré l’importance du rôle de la leptine dans le développement 

du placenta. En effet, la leptine stimule la prolifération des cellules trophoblastiques (Maymó 

et al., 2011). Plus précisément, la leptine favorise la prolifération cellulaire de manière dose- 

et temps-dépendant en stimulant la progression du cycle cellulaire vers une phase G2/M et en 

induisant l'expression de régulateurs de la transition G1/S, telle que la cycline D1 (Magariños 

et al., 2007). Cet effet mitogène est associé à l’activation des voies de signalisation JAK-STAT, 

MAPK et PI3K (Martín-Romero et al., 2000; Pérez-Pérez et al., 2008, 2010). 

En parallèle, la leptine exerce des effets anti-apoptotiques dans les cellules trophoblastiques 

qui semblent médiés principalement par la voie MAPK (Magariños et al., 2007; Pérez-Pérez 

et al., 2008, 2016). Une étude récente réalisée à la fois dans les cellules trophoblastiques de 

la lignée Swan-71 et dans des explants de placenta humains à terme, montre que l’exposition 

à la leptine inhibe les événements précoces (le clivage de la caspase-3) et tardifs (le clivage 

de la poly ADP-ribose polymérase) de la voie apoptotique. De plus, la leptine contrôle la voie 

apoptotique en diminuant à la fois l’expression et le niveau d’activation de la protéine p53 dans 

les cellules placentaires (Toro et al., 2014). 

 

 Leptine et différenciation trophoblastique 

La leptine joue également un rôle central dans la régulation de la différenciation biochimique, 

et morphologique des trophoblastes. En effet, il a été démontré que la leptine stimule la 

capacité des CTV humains (isolés du placenta à terme) et des cellules de la lignée BeWo à 
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se différencier en ST (Ge et al., 2011). Ces effets sont médiés par les voies de signalisation 

PKA et p38-MAPK. De plus, la leptine contrôle positivement la différenciation trophoblastique 

en régulant la synthèse d'hCG. Une boucle auto-régulatrice positive s’établi ainsi dans le ST 

(Islami et al., 2003; Michalakis et al., 2013).  

 

 Leptine et invasion trophoblastique 

Diverses études rapportent que la leptine favorise l'invasion des trophoblastes dans 

l’endomètre. Cet effet pro-invasif de la leptine est associé à une modulation de l'expression 

des intégrines conférant un phénotype invasif aux trophoblastes. En effet, la leptine in vitro 

régule positivement l'expression de l'intégrine α5-β1 dans les trophoblastes issus de placenta 

de 1er trimestre. De plus, la leptine régule l'expression de l'intégrine α6-β4 dans 80 % des 

cellules cultivées in vitro. Enfin, la leptine participe au contrôle de l’invasion trophoblastique en 

augmentant l'activité de la métalloprotéase MMP-9 spécifiquement (Castellucci et al., 2000). 

 

 Leptine et angiogenèse placentaire 

La leptine placentaire participe également au contrôle de l'angiogenèse. En effet, la leptine 

stimule l'angiogenèse placentaire en augmentant l'expression du facteur pro-angiogénique 

VEGF et de son récepteur VEGF-R2 dans les trophoblastes humains en culture. Une fois 

activé, le récepteur VEGF-R2 stimule les voies p38-MAPK et PKA induisant une 

néovascularisation (Sierra-Honigmann et al., 1998). De plus, la leptine participe au 

remodelage vasculaire de la décidue maternelle en activant les cellules uNK. En effet, il est 

bien décrit que ces cellules uNK produisent un ensemble de facteurs angiogéniques, 

notamment l'angiopoïétine-1 (Ang-1), l’Ang-2 et le VEGF-C (Lash et al., 2010).  

 

 Leptine et transport placentaire des nutriments 

La leptine joue un rôle important dans le transport des nutriments en général et des acides 

aminés en particulier. Il a été clairement montré, in vitro, que la leptine stimule l’activité des 

transporteurs du système A dans des explants placentaires. Ses effets semblent être médiés 
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par l’activation de la voie JAK-STAT. En effet, l’inhibition spécifique de la voie JAK-STAT 

conduit à une réduction de l’activité des transporteurs du système A, mesurée par le passage 

de l’analogue des acides aminés MeAIB (Jansson et al., 2003; von Versen-Höynck et al., 

2009b). 

 

 Leptine et immunité placentaire 

Une étude récente a révélé que la leptine, in vitro, participe à l'immunité innée et adaptative 

des cellules trophoblastiques. Plus précisément, il a été démontré que la leptine induit 

l'expression de l’HLA-G par le trophoblaste en activant les cascades de signalisation MAPK et 

PI3K (Barrientos et al., 2015). Compte tenu des propriétés immunosuppressives bien connues 

de HLA-G (voir paragraphe C, ci-dessous), les chercheurs ont estimé que la leptine 

placentaire est un facteur protecteur qui confère aux trophoblastes un phénotype tolérogène 

vis à vis des tissus maternels au cours des premiers stades de grossesse. 

 

b) L’adiponectine 

 Adiponectine et prolifération/apoptose trophoblastique 

L’adiponectine semble jouer un rôle important dans la croissance placentaire. De plus, dans 

le placenta de premier trimestre, il a clairement été démontré que l’adiponectine, in vitro, 

exerce une action antiproliférative dans les cellules trophoblastiques (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, via l’activation de la voie des MAPK (Chen et al., 2014). 

De plus l’adiponectine présente des effets pro-apoptotiques dans les cellules trophoblastiques 

issues de placenta de 1er trimestre. Ces effets sont associés i) à une inhibition de la biogenèse 

et de la fonction mitochondriale et ii) à une surexpression des protéines Bcl-2-associated X 

(BAX) et p53 (Duval et al., 2016). 

 

 Adiponectine et différenciation trophoblastique 

Des études réalisées in vitro montrent que l’adiponectine stimule la différenciation biochimique 
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(augmentation de sécrétion hormonale d’hCG et de leptine) et morphologique (expression 

accrue de syncytine 2 et diminuée d’E-cadhérine) via l’activation de la voie PKA dans les 

cellules BeWo et les trophoblastes isolés à partir de placentas de 1er trimestre précoces 

(obtenus avant arrivée du sang maternel dans la chambre intervilleuse) (Benaitreau et al., 

2010a). En revanche, l’adiponectine inhibe la différentiation biochimique des trophoblastes 

villeux issus de placenta de 1er trimestre tardif et de 3ème trimestre (diminution de la sécrétion 

d’hCG, de l’hPL et de la P450-aromatase). Cependant, l’adiponectine n’a pas d’effet sur la 

différenciation morphologique des trophoblastes issus de placenta à terme (Benaitreau et al., 

2010a; McDonald and Wolfe, 2009). Ces observations suggèrent que l’adiponectine exerce 

des effets dépendant de l’âge gestationnel dans le placenta humain.  

 

 Adiponectine et invasion trophoblastique 

Dans le placenta humain du 1er trimestre, il a été clairement démontré que l'adiponectine 

favorise le caractère invasif des cellules trophoblastiques extravilleuses en stimulant l’activité 

des métalloprotéases telles que MMP-2 et MMP-9. En parallèle, l’adiponectine diminue 

l’expression de l’inhibiteur de ces enzymes, le facteur TIMP-2 (Benaitreau et al., 2010b).  

 

 Adiponectine et angiogenèse placentaire 

Des résultats contradictoires ont été rapportés en ce qui concerne les effets de l’adiponectine 

sur l’angiogenèse. Ouchi et ses collaborateurs ont montré, in vitro, que cette adipokine 

augmente la différenciation des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine en 

structures de type capillaire et favorise la croissance des vaisseaux sanguins (Ouchi et al., 

2004). Au contraire, d'autres chercheurs ont rapporté que l'adiponectine exerce des effets anti-

angiogéniques, in vitro, chez la souris (Bråkenhielm et al., 2004). Il est donc difficile de tirer 

des conclusions définitives sur le rôle de l’adiponectine dans l’angiogenèse au début de la 

placentation. 
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 Adiponectine et transport placentaire des nutriments 

Des expériences effectuées sur des cellules trophoblastiques humaines issues de placenta à 

terme montrent que la forme longue de l’adiponectine (fAD) diminue l’expression des 

transporteurs SNATs via l’activation de la voie p38-MAPK et la synthèse de céramides induite 

par le facteur de transcription PPAR-α (Aye et al., 2013; Jones et al., 2010).  

De plus, l’administration chronique de fAD chez des souris gravides réduit le transport 

placentaire des acides aminés conduisant à une réduction de 19 % du poids des souriceaux 

(Rosario et al., 2012). Cet effet implique la voie de signalisation de l'insuline car les niveaux 

de phosphorylation du substrat de récepteur de l’insuline (IRS-1) et de la protéine Akt sont 

diminués à la suite de cette l’administration chronique de fAD. Ainsi, en inhibant le transport 

des nutriments, l’adiponectine pourrait réguler négativement la croissance fœtale.  

 

 Adiponectine et immunité/inflammation placentaire 

L’adiponectine exerce un effet anti-inflammatoire dans de nombreux tissus et organes, y 

compris l’endomètre. De manière surprenante, l’adiponectine agit comme une molécule pro-

inflammatoire dans le placenta à terme. En effet, plusieurs études montrent que l’adiponectine, 

in vitro, stimule la production des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1β, l’IL-6, l’IL-8 

et le TNF-α et la sécrétion de la prostaglandine PGE2 dans le placenta à terme (Lappas et al., 

2005; McDonald and Wolfe, 2011). Les auteurs suggèrent que par cette action, l'adiponectine 

pourrait être impliquée dans les processus de travail et d'accouchement. 

L'adiponectine exerce également  un effet immuno-modulateur. En effet, cette adipokine induit 

la voie CD24/Sigle C10 dans le ST de placenta humain à terme (McDonald and Wolfe, 2011). 

CD24 et Sigle C10 sont impliqués dans l’inhibition de la réponse immunitaire maternelle aux 

antigènes fœtaux (Chen et al., 2009). En régulant positivement l’expression de CD24/Sigle 

C10, l’adiponectine pourrait donc favoriser la tolérance immunitaire maternelle L’ensemble des 

rôles de la leptine et de l’adiponectine dans la mise en place et les fonctions du placenta 

humain est résumé dans la figure 42. 
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Figure 42 : Rôles in vitro de la leptine et de l’adiponectine dans le placenta humain 

 

C. La fonction immunitaire du placenta 

 
La tolérance immunologique pendant la grossesse constitue l'un des paradoxes fondamentaux 

de la vie. En effet, l’embryon est assimilé à un greffon semi-allogénique pouvant être reconnu 

comme du « non-soi » (Finn et al., 1977). Il a longtemps été considéré que la grossesse était 

un état immunologique neutre et inactif. Cependant, de nombreuses découvertes ont mis en 

évidence que le système immunitaire au niveau du site d’implantation embryonnaire est actif, 

fonctionnel et soigneusement contrôlé.  

Dans un premier temps, l’embryon limite son antigénicité via la régulation des molécules 

d’histocompatibilité exprimées à la surface des cellules trophoblastiques. En effet, l'expression 

des protéines du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH), aussi nommé antigène 

leucocytaire humain (HLA) est étroitement contrôlée pendant la grossesse chez les 

mammifères (Braud et al., 1999). Le trophoblaste humain exprime spécifiquement des 

molécules de la classe I (HLA-C et HLA-E, -F et -G) qui sont décrites comme des molécules 

monomorphes et mauvais présentateurs d’antigènes. Ainsi, les trophoblastes ne sont pas 

reconnus comme du « non-soi » par les lymphocytes T maternels. En revanche, les ARN 

messagers des gènes du CMH de classe II dont HLA-D ne sont pas traduits dans les 

trophoblastes humains et ne sont pas détectés dans les CTV et CTEV (Gurka and Rocklin, 

1987; Hunt and Orr, 1992; Hunt et al., 2010). La molécule HLA-G exerce un rôle fondamental 

dans l’immunité de la grossesse en induisant l’apoptose des lymphocytes T-CD8+ maternels 
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(Le Bouteiller and Tabiasco, 2006). 

Les cellules trophoblastiques sécrètent également des molécules immunosuppressives telles 

que la P4, l’hCG, l’HLA-G soluble, le TGF-et le progesterone induced blocking factor (PIBF), 

qui inhibent la cytotoxicité des cellules immunitaires maternelles. Les trophoblastes sécrètent 

également des protéines tel que le MCP, capables de neutraliser les molécules du 

complément. 

Enfin, les trophoblastes humains favorisent la tolérance maternelle en stimulant le recrutement 

et la différenciation des lymphocytes Treg, des macrophages, des DC et des cellules uNK à 

l’interface fœto-maternelle. En effet, il a été montré qu’au cours du premier trimestre, les 

cellules uNK, les DC et les macrophages s'infiltrent dans la décidue et s'accumulent autour 

des cellules invasives du trophoblaste (Cartwright et al., 2010; Harris, 2010). Des études 

réalisées dans le modèle murin montrent que la suppression des macrophages, des cellules 

uNK ou des DC, au cours des premiers stades de développement, a des effets délétères sur 

le développement placentaire et l’implantation embryonnaire (Bulmer, 1992; Veenstra van 

Nieuwenhoven et al., 2003). Ces données mettent en évidence l’importance du recrutement 

des cellules immunitaires à l’interface fœto-maternelle. 

Les cellules Treg semblent participer à l’immunotolérance placentaire en produisant l'IL-10 

aux propriétés anti-inflammatoires (Asseman et al., 1999; Belkaid et al., 2002). Cependant, les 

fonctions directes des Treg pendant la grossesse nécessitent des études complémentaires. 

Après la fécondation, le nombre de macrophages utérins augmente immédiatement, de sorte 

que 20 à 30 % des leucocytes de la décidue sont des macrophages en début de grossesse 

(Golic et al., 2016; Gordon and Taylor, 2005). Les macrophages de la décidue jouent un rôle 

dans le remodelage des artères spiralées et dans la protection du fœtus contre les infections 

intra-utérines (Bulmer et al., 2010; Kämmerer et al., 2003). De plus, les macrophages 

participent directement à l’immunotolérance. En effet, au cours de l'invasion trophoblastique, 

les macrophages jouent un rôle primordial dans l’élimination des cellules apoptotiques 

empêchant ainsi la libération de contenus intracellulaires potentiellement pro-immunogènes. 

Ces effets immunomodulateurs peuvent être médiés par les nombreux facteurs secrétés par 
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les macrophages tels que les cytokines IL-4, IL-10, TNF-α et le TGF- (Engert et al., 2007; 

Lash et al., 2016).  

En début de grossesse, les DC sont peu présentes et à l’état immature (Kämmerer et al., 

2003). Elles apparaissent progressivement au cours de la grossesse et leur fonction principale 

est de maintenir la tolérance immunitaire. Cette hypothèse a été démontrée par des études in 

vitro, qui révèlent que les DC pourraient jouer un rôle dans l’activation des Th2 (Miyazaki et 

al., 2003). Dans la décidue, les DC semblent interagir étroitement avec les cellules uNK 

(Andrews et al., 2003; Kämmerer et al., 2003). Des études in vitro montrent en effet une 

prolifération et une activation accrues des cellules uNK après une co-culture avec des DC de 

la décidue (Laskarin et al., 2008).  

Les cellules uNK participent activement au contrôle de l’angiogenèse (Moffett and Colucci, 

2014; Moffett and Loke, 2006). En effet, lorsque les cellules uNK sont activées in vitro par 

l'interleukine IL-15, elles produisent des molécules essentielles au processus angiogénique et 

au remodelage artériel en début de grossesse, tels que l'interleukine IL-8, la protéine 

interféron-inductible (IP-10), le VEGF, la PGH, l’IFN-γ et le TNF-α (Hanna et al., 2006; Wallace 

et al., 2012).  Les cellules uNK jouent également un rôle dans le maintien de la tolérance 

pendant la grossesse (Kopcow et al., 2005).  

L’ensemble des cellules immunitaires et les facteurs sécrétés à l’interface fœto-maternelle 

sont illustrés dans la figure 43. 
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Figure 43 : Rôles des cellules immunitaires à l’interface fœto-maternelle 

Les cellules immunitaires à l’interface maternelle participent activement aux processus de tolérance immunitaire et 

de remodelage vasculaire. Elles sont indispensables au bon développement placentaire. 
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Chapitre 3 : Impact de l’obésité sur les 

fonctions de reproduction de la femme 

 

I. Généralités 
 
Les fonctions de reproduction sont finement régulées par des facteurs endocrine et paracrine 

qui agissent sur les différents organes composant l’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique 

(ou HPG, hypothalamic-pituitary-gonads axis) (McGee and Hsueh, 2000). Un défaut de la 

régulation peut être associé directement et indirectement à une infertilité. D’après le comité de 

l’American Society of Reproductive Medicine Practice, l’infertilité est une maladie définie 

comme un échec de grossesse, après 12 mois ou plus, de tentative de conception naturelle. 

Actuellement, l’infertilité est un problème en forte hausse et les causes peuvent être multiples. 

De nombreuses études se sont intéressées au rôle de l’environnement (pollution, stress au 

travail, alimentation etc…) sur la santé reproductive de l’espèce humaine.  

Comme décrit précédemment, l’obésité est clairement associée au développement de 

nombreux troubles de la santé tels que l’hypertension, le diabète mais également à un risque 

accrue de développer des cancers du sein, de l’endomètre ou du colon. En outre, l’obésité 

joue un rôle important dans les troubles de la reproduction, particulièrement chez la femme. 

En effet, il a été mis en évidence que les femmes obèses présentent une diminution nette de 

la fertilité avec un délai de conception augmenté de 9 mois en moyenne. Parmi ces femmes 

obèses, 75 % débutent une grossesse (Gesink Law et al., 2007). Plusieurs études montrent 

que chez les femmes obèses, le risque d’infertilité est trois fois plus élevé que dans la 

population de femmes normo-pondérées.  

Il est bien démontré que l’infertilité associée à l’obésité est multifactorielle, incluant une 

altération du développement du follicule ovarien, du développement qualitatif et quantitatif de 

l’ovocyte, de la fécondation, du développement embryonnaire et de l‘implantation (Jungheim 

et al., 2013). Les femmes enceintes obèses présentent également un risque accru de 

complications de la grossesse, telles que la pré-éclampsie, le diabète gestationnel ou des 
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naissances avant terme. 

 

II. Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HPG) 
 
Chez la femme obèse et dans plusieurs modèles murins obèses, un profil hormonal 

d’hypogonadisme central est observé. Chez la femme obèse, cet hypogonadisme central 

est dû à une augmentation de l’aromatisation périphérique des androgènes en œstrogènes, 

et plus particulièrement en œstradiol et en œstrone (Jain et al., 2007). Les œstrogènes 

exercent un rétrocontrôle négatif sur l’axe HPG, affectant ainsi la production de 

gonadotrophines telles que la GnRH. De plus, la sécrétion d’un neuropeptide appelé 

kisspeptine est également diminuée chez les patientes obèses. La kisspeptine est décrite 

comme un puissant stimulateur des neurones à GnRH chez les mammifères. Elle participe 

donc également à la mise en place de l’hypogonadisme en cas d’obésité (Castellano et al., 

2010). En outre, la sécrétion de LH est également diminuée chez la femme obèse (Grenman 

et al., 1986; Jain et al., 2007). L’équipe de Jain et al, à plus précisément montré chez les 

femmes obèses que les pulses de LH sont d’amplitude plus faible mais de fréquence égale 

aux femmes normo-pondérées. Cette diminution semble être liée à la réponse hypophysaire 

à la GnRH endogène atténuée par l'obésité. 

Par ailleurs, les femmes obèses présentent une hyperandrogénie associée à 

l’hyperinsulinémie. En effet, l’augmentation de la sécrétion d’insuline altère les fonctions 

hépatiques et en particulier conduit à une diminution de la production hépatique de la SHBG. 

Cette diminution entraine ainsi une hausse des androgènes libres circulants chez la femme 

obèse (Wei et al., 2009). De plus, l’hyperinsulinémie entraine une diminution de l’expression 

de la protéine insulin growth factor binging protein-1 (IGFBP-1) dans le foie, augmentant la 

disponibilité du facteur IGF-1. Ce facteur de croissance stimule la production des androgènes 

par les cellules de la thèque et participe ainsi à l’hyperandrogénisme (Giudice, 1992). 

L’obésité se caractérise par une forte augmentation des taux circulants de leptine et 

inversement par une forte diminution des concentrations circulantes d’adiponectine. Nous 
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allons donc dans la suite de ce chapitre nous intéresser aux rôles de ces deux adipokines 

dans la régulation des fonctions de reproduction chez la femme obèse.  

 

 Effet de la leptine sur la sécrétion de GnRH et LH  

L'hypothèse selon laquelle la leptine joue un rôle important dans la régulation de la sécrétion 

de GnRH découle de plusieurs résultats. La souris ob-/ob- invalidée pour le gène de la leptine 

est stérile et possède des organes reproducteurs atrophiques. Un traitement par la leptine 

rétablit le système reproducteur chez la souris ob-/ob-, entraînant la croissance et le 

fonctionnement des organes reproducteurs et rétablissant la fertilité via la sécrétion des 

gonadotrophines (Barash et al., 1996; Chehab et al., 1996). En condition physiologique, la 

leptine exerce dans l’hypothalamus un effet stimulant sur l'axe HPG en augmentant la 

sécrétion de GnRH dans les neurones du noyau ARC, via son récepteur LEPRb. En revanche, 

elle exerce des effets négatifs dans la stéroïdogenèse ovarienne (Brannian et al., 1999).  

La leptine exerce également des effets directs sur l'hypophyse antérieure (Jin et al., 1999). 

Des études in vitro de tissu hypophysaire ont démontré que la leptine induit une augmentation 

dose dépendante de la libération de LH et de FSH (Yu et al., 1997). De plus, plusieurs études 

sur la brebis et la vache ont démontré que l'inhibition de la sécrétion de LH par une alimentation 

restreinte était inversée lors d’un traitement par la leptine, démontrant une association positive 

entre la sécrétion de LH et la leptine (Amstalden et al., 2002; Morrison et al., 2001). En cas 

d’obésité, on observe une altération des effets de la leptine sur l’hypothalamus, qui 

s’expliquent par la mise en place d’une leptino-résistance centrale. L’arrêt du signal leptine 

conduit à la diminution de la sécrétion des hormones gonadotropes. Ainsi la leptino-résistance 

participe également à l’établissement de l’hypogonadisme central. De plus, chez l’Homme et 

les rongeurs qui présentent un déficit en LEPR, on observe également un hypogonadisme 

central. Ces résultats confirment que la leptino-résistance est bien associée à cette 

dérégulation de l’axe HPG (Moschos et al., 2002).  
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 Effet de l’adiponectine sur la sécrétion de GnRH et LH  

Chez la souris, des études in vitro ont décrit que l'adiponectine, via l'activation de l'AMPK, 

inhibe dans les cellules hypothalamiques la transcription du gène de la kisspeptine qui est le 

signal en amont de la libération de la GnRH. Ainsi, les auteurs observent également une 

diminution de la sécrétion de GnRH à la suite d’un traitement des cellules de l’hypothalamus 

par l’adiponectine (Cheng et al., 2011; Wen et al., 2012).  

Par ailleurs, l’équipe de Rodriguez-Pacheco et al. a montré que l'adiponectine affecte la 

sécrétion d'hormones hypophysaires. En effet, le traitement in vitro de cellules hypophysaires 

de rat et de souris par l’adiponectine entraine une réduction de la synthèse et de la libération 

de LH (Lu et al., 2008; Rodriguez-Pacheco et al., 2007). Chez le porc, l'administration in vivo 

d'adiponectine affecte la sécrétion de LH et de FSH de manière dépendante de la phase du 

cycle œstral (Kiezun et al., 2014). Ainsi, en conditions physiologiques, l’adiponectine exerce 

un rétrocontrôle négatif de l’axe HPG, via la modulation de la sécrétion des gonadotrophines 

par le signal kisspeptine.  

A ce jour, aucune donnée ne précise l’impact des taux sériques diminués d’adiponectine en 

cas d’obésité sur la sécrétion des gonadotrophines. Néanmoins on peut supposer une 

augmentation de la sécrétion de GnRH et LH via la levée de l’effet inhibiteur de l’adiponectine.   

 

III. L’ovogenèse 
 
L’hyperinsulinémie et l’hyperandrogénie observés chez la femme obèse, conduisent à des 

anovulations ayant pour conséquence le développement ou l’aggravement d’un syndrome 

d’ovaire polykystique ou SOPK (Pasquali et al., 2003). L’excès d’androgènes intra-ovariens 

pourrait être associé à une atrésie folliculaire prématurée favorisant l’anovulation (Poretsky et 

al., 1999). Par ailleurs, il a été démontré, chez la souris obèse, une diminution de la taille des 

ovocytes, un délai augmenté de la maturation méiotique et une augmentation de l’apoptose 

folliculaire (Jungheim et al., 2010). Chez la souris et la femme obèse, des études ont 

également observé une augmentation des mésappariements des chromosomes méiotiques 
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au cours de l’ovogenèse (Machtinger et al., 2012). L’ensemble de ces altérations conduisent 

ainsi à une pauvre qualité ovocytaire chez les individus obèses.  

Un des mécanismes pouvant expliquer la faible qualité ovocytaire est l’altération de l’activité 

mitochondriale des follicules ovariens. En effet, cet organite joue des rôles importants dans le 

développement et la maturation folliculaire. Dans un modèle de souris obèses, il a été 

démontré que les mitochondries des ovocytes présentent des anomalies structurales 

(diminution du nombre de crêtes) et une production de ROS multipliée par 2 (Luzzo et al., 

2012). D’autre part, il a été montré que chez les femmes obèses en parcours d’assistance 

médicale à la procréation, le liquide folliculaire présente une élévation des taux de triglycérides, 

d’acides gras libres et de cytokines inflammatoires telles que l’IL-6, le TNF- et la leptine 

(Broughton and Moley, 2017). Il a également été mis en évidence une morphologie anormale 

du complexe cumulus-ovocyte corrélée à des taux d’AG libres élevés dans le fluide folliculaire 

chez les femmes obèses (Jungheim et al., 2011). Des études à la fois chez l’animal et l’Homme 

ont montré également une accumulation excessive d’acides gras libres dans l’ovaire associée 

à un stress du réticulum endoplasmique (RE) (Cummins, 2004; Dumollard et al., 2007; Torner 

et al., 2004). Ces données combinées suggèrent que les taux élevés d’AG et de cytokines 

inflammatoires observés dans le liquide folliculaire d’individus obèses peuvent être à l’origine 

des altérations de la folliculogenèse.  

 

 Effet de la leptine sur l’ovogenèse 

L’ARNm de la leptine est détecté aux stades folliculaires précoces, alors que la leptine est 

exprimée dans les follicules matures spécifiquement (Archanco et al., 2003). Cette adipokine 

est connue pour son rôle inhibiteur de la stéroïdogenèse. Chez l’Homme, une étude in vitro a 

montré qu'un traitement avec des doses physiologiques moyennement élevées (à partir de 10 

ng/ml), la leptine inhibe la stéroïdogenèse dans les cellules de la granulosa et de la thèque 

(Agarwal et al., 1999). Chez l’animal, il a clairement été montré que des concentrations élevées 

de leptine altèrent le développement folliculaire, l’ovulation et la maturation ovocytaire (Duggal 

et al., 2000). Par conséquent, dans les cas de stockage excessif d’énergie ou de troubles 
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métaboliques, tels que l’obésité et le SOPK, la leptine exerce un effet inhibiteur sur les 

gonades. Ainsi, des concentrations élevées de leptine dans l'ovaire peuvent inhiber la 

production d'œstradiol et interférer avec le développement des follicules dominants et la 

maturation de l'ovocyte, prédisposant à l'anovulation.  

 

 Effet de l’adiponectine sur l’ovogenèse 

L'adiponectine semble participer à l'initiation de modifications pré-ovulatoires dans l'ovaire et 

moduler le processus de stéroïdogenèse. En effet, dans les cellules de la granulosa humaine, 

l'adiponectine augmente la sécrétion de progestérone et d'œstradiol (Chabrolle et al., 2009; 

Pierre et al., 2009). Dans la lignée de granulosa humaine KGN, l’inactivation spécifique 

d’ADIPOR1 et d’ADIPOR2 montre qu’ADIPOR1 est impliqué dans la survie cellulaire, alors 

qu’ADIPOR2 est préférentiellement impliqué dans la stéroïdogenèse (Pierre et al., 2009). De 

plus, l'inhibition du gène de l'adiponectine chez la souris perturbe la stéroïdogenèse, le 

développement folliculaire et réduit la fertilité (Cheng et al., 2016). En effet, les souris 

invalidées pour le gène de l'adiponectine sont viables mais hypofertiles. Les animaux 

présentent des anomalies de l’axe HPG et des fonctions ovariennes (Cheng et al., 2016). Dans 

plusieurs modèles y compris chez l’Homme, l'adiponectine in vitro améliore le processus de 

maturation ovocytaire, les taux de fécondation et le clivage embryonnaire en stimulant la 

maturation méiotique des ovocytes via la voie p38-MAPK. Elle augmente ainsi le nombre 

d’embryons atteignant le stade blastocyste (Chappaz et al., 2008; Richards et al., 2012). La 

diminution de la sécrétion d’adiponectine chez la femme obèse et dans le cas du SOPK, 

pourrait conduire à des défauts de maturation ovocytaire et donc à une anovulation.  

 

IV. L’implantation embryonnaire 
 
L'embryon préimplantatoire est également affecté par l’obésité maternelle. En effet, les 

femmes obèses sont plus susceptibles de créer des embryons de mauvaise qualité (Carrell et 

al., 2001; Metwally et al., 2007). L’équipe de Leary et al. a montré que les embryons de femmes 
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avec un IMC > 25 kg/m2 sont moins susceptibles de se développer après la fécondation. Parmi 

les embryons atteignant le stade blastocyste, le nombre de cellules dans le trophectoderme 

est diminué. De plus, une plus faible consommation du glucose et une augmentation des taux 

de triglycérides dans les blastocystes sont observées (Leary et al., 2015), suggérant une 

altération de la qualité embryonnaire chez la femme obèse.  

L’endomètre représente une autre cible de l’obésité. Certains rapports ont clairement décrit 

une altération de la réceptivité de l'endomètre chez les femmes obèses pendant la fenêtre 

implantatoire. Plus précisément, les femmes avec un IMC > 30 kg / m2 présentent des taux de 

grossesse significativement plus faibles que les femmes normo-pondérées (Dessolle et al., 

2009). Des études sur des souris obèses ont montré que le processus de décidualisation de 

l'endomètre est altéré (Rhee et al., 2016). De plus, des cellules stromales endométriales 

humaines immortalisées et primaires isolées à partir d’endomètre de femmes obèses, 

présentent des capacités de décidualisation diminuées (Hill et al., 2007; Rhee et al., 2016). Il 

semblerait que ces effets de l’obésité sur la décidualisation soient associés à une élévation 

des cytokines pro-inflammatoires et de la production de ROS (Broughton and Moley, 2017). 

De plus, les taux d’haptoglobine circulants (marqueur inflammatoire) sont augmentés chez la 

femme obèse et sont fortement corrélés aux fausses couches à répétition (Metwally et al., 

2014).  

 

 Effet de la leptine sur l’implantation 

Les embryons préimplantatoires expriment l'ARNm de LEPR suggérant un rôle important de 

la leptine dans le développement embryonnaire. Il a été montré que des blastocystes éclos en 

culture sécrètent des concentrations de leptine significativement plus élevées que les 

blastocystes arrêtés. Ainsi, la leptine pourrait être un marqueur de la viabilité embryonnaire 

(González et al., 2000).  

Par ailleurs, la leptine semble être impliquée dans l’acquisition de la réceptivité utérine. En 

effet, elle stimule l’expression des marqueurs de la réceptivité, tels que les intégrines αV et β3 

dans des cultures de cellules épithéliales endométriales humaines (Ramos et al., 2005). De 
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plus, la leptine semble également impliquée dans le remodelage vasculaire et l’angiogenèse 

en favorisant l’expression de marqueurs pro-antigéniques (VEGF) et inflammatoire (IL-1) 

(Carino et al., 2008). Il a été démontré que la leptine favorise l’expression de marqueurs de la 

décidualisation tels que la prolactine (Tennekoon et al., 2007). De plus, un déficit d'expression 

du LEPR dans l'endomètre a été mis en évidence chez des patients présentant une 

hypofertilité et des signes d'anomalie de maturation de l'endomètre (Alfer et al., 2000). Ainsi, 

la leptine favorise le développement d’un endomètre réceptif en contrôlant le phénomène de 

décidualisation. L’augmentation des taux circulants de leptine observée au cours de l’obésité 

pourrait altérer la réceptivité de l'endomètre et l'implantation. 

 

 Effet de l’adiponectine sur l’implantation 

L’adiponectine semble jouer un rôle important en début de grossesse, en particulier lors de 

l’implantation. En effet, l'expression des récepteurs de l'adiponectine est accrue dans les 

cultures primaires de cellules stromales humaines pendant le processus de décidualisation 

(Gamundi-Segura et al., 2015). De plus, plusieurs équipes ont montré une diminution de 

l’expression des récepteurs de l'adiponectine dans l’endomètre de femmes présentant des 

échecs répétés d'implantation (Dos Santos et al., 2012; Takemura et al., 2005). De récentes 

études se sont portées sur les effets in vitro de l’adiponectine sur les cellules endométriales 

stromales humaines. Ces études montrent que l’adiponectine exerce des effets negatifs sur la 

décidualisation et joue un rôle actif dans le processus d’implantation embryonnaire en limitant 

l’invasion des cellules trophoblastiques dans l’endomètre (Duval et al., 2016, 2017). De plus, 

l’adiponectine maternelle favorise la production de glycogène dans les cellules déciduales 

suggérant un rôle de l’adiponectine dans la nutrition histiotrophe de l’embryon (Duval et al., 

2018). L’ensemble de ces résultats suggèrent donc que l’adiponectine joue un rôle important 

dans l’établissement de la réceptivité utérine et dans les étapes précoces d’implantation 

embryonnaire. Les faibles taux sériques de l’adiponectine observés chez les femmes obèses 

pourraient être associés à la baisse de la réceptivité endométriale et ainsi contribuer aux 

échecs de d’implantation.   
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V. La grossesse 
 
Un certain nombre d'études ont examiné l'association entre l'IMC et l'issue de la grossesse. Il 

est clairement établit qu'un IMC élevé avant et pendant la grossesse est associé à un risque 

accru de complications de la grossesse (Fitzsimons et al., 2009; Leddy et al., 2008; Stubert et 

al., 2018). L'obésité maternelle est associée à une augmentation des risques de développer 

des troubles hypertensifs de la grossesse, pouvant aboutir au développement d’une pré-

éclampsie (PE) (Sattar et al., 2001). Cette pathologie, qui se définit par une hypertension de 

novo, associée à une protéinurie supérieure à 300 mg/jour apparait après la 20ème semaine de 

grossesse. La pré-éclampsie est associée à un défaut du processus invasif du placenta lors 

de l’implantation, caractérisé notamment par l’absence de bouchons trophoblastiques dans la 

lumière des artères utérines. 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. En effet, les placentas 

issus de grossesses pré-éclamptiques sont de petites tailles et présentent un défaut de 

vascularisation (Roberts and Escudero, 2012).  

L'obésité maternelle est associée à une altération de la fonction vasculaire et à une pression 

artérielle systémique élevée. En effet, des mesures de la vascularisation sous-cutanée chez 

la femme obèse ont montré une altération de l’intégrité endothéliale (Ramsay et al., 2002). De 

plus, il existe une association significative entre l'IMC et le risque de thromboembolie veineuse, 

qui pourrait s’expliquer par ces anomalies vasculaires. En résumé, au cours de l’obésité 

maternelle, ces altérations vasculaires pourraient contribuer à l’apparition de pathologies de 

la grossesse.  

L'obésité maternelle est également associée à un statut métabolique perturbé. Les femmes 

obèses enceintes présentent une dyslipidémie caractérisée par des taux sanguin d’HDL 

faibles, une concentration plus élevée en triglycérides et une hyperinsulinémie. Ainsi, ces 

altérations sont associées au risque accru des femmes obèses de développer un DG 
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(Fitzsimons et al., 2009). De plus, les médiateurs inflammatoires sériques augmentés chez la 

femme obèse exercent des actions insulino-résistantes. Ces molécules pro-inflammatoires 

participent donc au développement d’un DG. L’équipe de Weiss et al, a en effet montré que 

les femmes obèses ont environ 3 fois plus de chances de développer un DG que le groupe 

normo-pondéré (Weiss et al., 2004).  

Ainsi, les anomalies métaboliques, inflammatoires et fonctionnelles décrites en cas d’obésité 

maternelle contribuent au développement de complications de la grossesse (Table 3). 

 

 

Table 3 : Complications maternelles de la grossesse associées à l’obésité (d’après Meaghan Leddy et al. 

2008 ; Fitzsimons et al. 2009 ; Stubert et al. 2018) 

 

 

 Effet de la leptine au cours de la grossesse 

Au cours de la grossesse, les taux de leptine sont élevés comparé à l'état non gravide (Helland 

et al., 1998; Masuzaki et al., 1997). Les contributions relatives de la leptine placentaire et de 

la leptine maternelle aux taux circulants maternels ont récemment été décrites par Linnemann 

et al. à l'aide d'une technique de perfusion in vitro. Cette étude montre que seulement 1 à 2% 

de la leptine placentaire passe dans la circulation fœtale, alors qu'environ 98% est dirigé vers 

la circulation maternelle (Linnemann et al., 2000). 

Au cours de la grossesse, la leptine exerce des actions paracrine et/ou autocrine à l’interface 

fœto-maternelle. En effet, comme détaillé dans le chapitre 2, la leptine contribue au 

développement placentaire et joue un rôle important dans les échanges fœto-maternels et la 

tolérance immunitaire. Ainsi, la leptinémie accrue associée à l’obésité et l’établissement 

Complications 
Prévalence 

IMC [18-25 kg/m²] (%) 
Prévalence 

IMC [≥ 30 kg/m²] (%) 

Diabète gestationnel 1 9 

Hypertension 5 17 

Pré-éclampsie 3 10 

Thromboembolie 0,6 2,5 

Fausses couches précoces 10,5 12,5 

Césarienne 14,3 42,6 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fitzsimons%20KJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27582812
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possible d’une leptino-résistance périphérique pourrait contribuer au développement de 

complications de la grossesse telles que la PE et le DG.   

 

 Effet de l’adiponectine au cours de la grossesse 

Il est aujourd’hui bien établi que l’adiponectine ne constitue pas une hormone placentaire. 

Aucun type cellulaire du placenta ne sécrètent l’adiponectine (Benaitreau et al., 2010a, 2010b). 

Ainsi, l’adiponectine sérique maternelle est relativement constante tout au long de la 

grossesse et résulte principalement de la production par le TA (Mazaki-Tovi et al., 2008). Le 

rôle de l’adiponectine dans le maintien et le déroulement de la grossesse est de plus en plus 

décrit chez l’Homme. De nombreuses études se sont portées sur son rôle dans le 

développement placentaire et ont été détaillées précédemment dans le chapitre 2. 

Au cours de la grossesse, l’adiponectine contribue au développement placentaire et joue un 

rôle dans la modulation des échanges fœto-maternels. Ainsi, l’hypoadiponectinémie observée 

au cours de l’obésité contribue au développement de complications de la grossesse associées 

à l’obésité telles que le diabète gestationnel (Pala et al., 2015). En revanche, le lien entre 

l’adiponectinémie et la pré-éclampsie n’est pas clairement établit (Abd-Alaleem et al., 2011; 

Dalamaga et al., 2011; Takemura et al., 2005). 
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I. Présentation du laboratoire  
 
L’ensemble de ces travaux de thèse ont été réalisés au sein du laboratoire Gamètes-

Implantation-Gestation (GIG), dans l’équipe d’accueil (EA)-7404, dirigée par le professeur 

François Vialard. Ce laboratoire est rattaché à l’unité de formation et de recherche (UFR) 

Simone Veil-Santé, de l’Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines, membre de 

l’Université Paris-Saclay. L’équipe se compose de personnels universitaires et hospitalo-

universitaires. Les travaux sont menés en étroites collaboration avec le centre hospitalier 

intercommunal (CHI) de Poissy-Saint-Germain-en-Laye. Dans les prochains mois, l’équipe 

évoluera en unité mixte de recherche (UMR) suite à son rapprochement avec l’UMR 1198 

BDR, Biologie du développement et Reproduction, de l’INRA de Jouy-en-Josas. 

Les activités de recherche de l’EA-7404 s’organisent autour de trois thématiques distinctes, 

dont l’objectif principal est d’étudier les mécanismes moléculaires impliqués dans l’infertilité 

humaine et dans la survenue de complications de la grossesse. Ainsi, la partie « Gamètes » 

étudie les mécanismes conduisant à la constitution d’une anomalie morphologique particulière 

du spermatozoïde (les vacuoles) et les mécanismes moléculaires associés au développement 

d’une azoospermie. La partie « Implantation » s’intéresse quant à elle aux phases 

d’implantation embryonnaire et de placentation. Elle étudie notamment le développement du 

placenta humain du premier trimestre d’une part, et d’autre part les phénomènes de 

différenciation et de réceptivité endométriale.  L’objectif est de comprendre les interactions 

mises en place entre le fœtus et l’endomètre au cours de la grossesse saine et pathologique. 

Enfin, le groupe « Gestation » s’intéresse d’une part, à la mise au point d’un outil diagnostic 

visant à détecter les pathologies fœtales (trisomie 21, par exemple). D’autres parts, elle 

s’intéresse aux fonctions placentaires au troisième trimestre lors de grossesses saine et 

pathologique (obésité, par exemple) et aux mécanismes moléculaires associés. De plus, le 

développement de la plateforme de perfusion placentaire au sein du laboratoire permet 

également d’étudier le passage transplacentaire de molécules d’intérêt (nutriments, 

médicaments …) entre les compartiments maternel et fœtal. Enfin, il a récemment été 
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développé en collaboration avec l’INRA, un modèle de greffe utérine chez la brebis.   

 

II. Contexte de recherche 
 
L’ensemble des expérimentations effectuées au cours de cette thèse ont été réalisées au sein 

de l’équipe GIG, sous la tutelle du professeur Marie-Noëlle Dieudonné. Le projet de thèse 

s’intitule « Impact de l’obésité maternelle sur les fonctions placentaires : rôles de la leptine et 

de l’adiponectine ». Comme décrit dans la Partie I, la littérature démontre clairement l’impact 

de l’excès de masse adipeuse sur la fonction de reproduction chez la femme. Néanmoins, les 

données sont controversées concernant ses effets sur les fonctions placentaires et les 

mécanismes moléculaires impliqués ne sont pas clairement établis. Au cours de la grossesse, 

le placenta représente une cible potentielle de l’obésité maternelle. Bien que les données 

soient contradictoires, il semble que chez l’Homme comme dans les modèles animaux, le 

statut métabolique maternel, en cas d’obésité, induit des changements morphologiques (poids, 

taille et histologie) des placentas (Dubé et al., 2012; Frias et al., 2011; Kim et al., 2014; Loardi 

et al., 2016; Roberts et al., 2011a; Zhu et al., 2009). Ces modifications de la biométrie 

placentaire pourraient conduire à des altérations fonctionnelles. 

Par ailleurs, il est clairement établi que l’obésité est associée à une inflammation systémique 

chronique, avec une production accrue de cytokines pro-inflammatoires. L’hypothèse émise 

est que ce statut hyper-inflammatoire pourrait également s’observer localement dans les 

placentas humains. En effet, il a été démontré que les placentas de femmes obèses présentent 

une accumulation excessive de macrophages. De plus, ces macrophages résidants expriment 

des niveaux plus élevés d’ARNm de cytokines pro-inflammatoires (Challier et al., 2008). 

Néanmoins ces résultats ne sont pas retrouvés par d’autres équipes (Allbrand et al., 2014; 

Loardi et al., 2016; Roberts et al., 2011b). De plus, la sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires par les placentas issus de femmes obèses n’a pas été étudiée. 

L’obésité maternelle se caractérise également par une dyslipidémie et un excès d’acides gras 

circulants. Il a été bien décrit que les placentas issus de femmes obèses présentent une 

lipotoxicité élevée associée à des altérations de la fonction mitochondriale. En effet, plusieurs 
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études ont mis en évidence une augmentation du stress oxydatif et nitratif et à une baisse 

significative de la respiration mitochondriale dans les placentas de femmes obèses (Hastie 

and Lappas, 2014; Malti et al., 2014; Mele et al., 2014). 

Le placenta est le lieu des échanges entre la mère et le fœtus. Le contrôle du passage 

transplacentaire des nutriments est essentiel pour le bon développement fœtal. La littérature 

concernant l’impact de l’obésité maternelle sur le transport placentaire des nutriments est très 

abondante. Néanmoins, les résultats sont peu convergents. Concernant le transport du 

glucose, l’équipe de Acosta et al, a mis en évidence une corrélation positive entre le poids de 

naissance et l’expression placentaire des transporteurs GLUT1 et GLUT3 (Acosta et al., 2015). 

Concernant le transport des acides aminés, une équipe a observé une augmentation de 

l’expression des transporteurs SNATs dans le placenta de femmes obèses (Jansson and 

Powell, 2013). Cependant, l’équipe de Farley et al. ne retrouve pas d’effet de l’obésité 

maternelle sur l’activité de ces mêmes transporteurs (Farley et al., 2010). De plus, il semblerait 

que le système L ne soit en aucun cas affecté par l’obésité maternelle (Gaccioli et al., 2015a). 

Enfin, chez la femme souffrant d’obésité, le transport des lipides placentaires semble altéré. 

Une équipe a montré une augmentation des ARNm et des protéines FAT/CD36 et FATP6. A 

l’inverse, il a été observé une diminution des ARNm et des protéines de FATP4 et FABP1 et 

de la protéine de FABP3, 4 et 7. Cette même étude montre également une augmentation de 

l’activité de la LPL et de la lipase endothéliale (EL) (Dubé et al., 2012).  

Parallèlement aux modifications morphologiques et fonctionnelles du placenta, l’obésité 

maternelle pourrait être à l’origine de modifications épigénétiques dans le placenta humain. 

Cependant, il existe relativement peu de données sur le profil des marques épigénétiques des 

histones et/ou la méthylation globale de l'ADN dans le placenta en cas d’obésité. Une étude a 

mis en évidence que l’obésité maternelle est associée à une augmentation de la méthylation 

globale de l’ADN dans le placenta (Nomura et al., 2014).  

Enfin, la leptine et l’adiponectine, dont les concentrations circulantes sont fortement altérées 

au cours de l’obésité, sont des acteurs majeurs du développement placentaire. Cependant, 

très peu d’études se sont intéressées à l’impact de l’obésité maternelle sur l’expression des 
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systèmes leptine et adiponectine dans le placenta à terme. L’équipe de Saben et al, a montré 

une diminution de l’ARNm de la leptine et du récepteur ADIPOR1 dans les placentas de 

femmes obèses (Saben et al., 2014). En revanche, Farley et al, a montré une diminution de 

l’expression du récepteur LEPR spécifiquement (Farley et al., 2010). Enfin, l’équipe d’Allbrand 

et al, n’a pas observé de différence d’expression de la leptine (ARNm) entre les placentas de 

femmes obèses et les placentas issus de femmes normo-pondérées (Allbrand et al., 2014).  

 

III. Objectifs du travail de thèse 
 
Dans ce contexte où les données de la littérature sont controversées et très parcellaires, 

l’objectif de ce travail est d’étudier l’impact de l’obésité maternelle sur les fonctions placentaires 

et les mécanismes moléculaires impliqués, dont les rôles de la leptine et de l’adiponectine, 

dans les placentas humains de troisième trimestre de grossesse.  

Dans un premier temps, le projet s’est initié par le recrutement des patientes en collaboration 

avec le CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye. Pour ce faire, nous nous sommes appuyés sur 

la sélection de critères d’inclusions bien déterminés afin que notre population d’étude soit la 

plus homogène. De plus, nous avons fait le choix de retenir une population de femmes obèses 

sans diabète gestationnel. 

Le premier objectif de ces travaux a été de caractériser de manière approfondie le placenta 

issu de femme obèse. C’est pourquoi nous nous sommes intéressés d’une part à sa biométrie, 

et d’autre part aux fonctions majeures assurées par cet organe, telles que les fonctions 

immunitaire, d’échange de nutriments et endocrine.  

Plus précisément, nous avons étudié, sur des biopsies et des explants issus de placentas de 

femmes obèses à terme, i) la morphologie et la structure fine des placentas, ii) la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires, iii) l’infiltration des cellules immunitaires (macrophages, LT, 

monocytes) et l’activation des voies de signalisation de l’inflammation. De plus, nous avons 

étudié l’expression et la fonctionnalité des transporteurs de nutriments (glucose et acides 

aminés) sur des biopsies et sur des cultures primaires de trophoblastes issus de placentas de 

femmes obèses et normo-pondérées. Enfin, nous nous sommes intéressés à la fonction 
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endocrine du placenta. Ainsi, nous avons pu préciser l’impact de l’obésité maternelle sur i) les 

principales fonctions placentaires et ii) sur le statut inflammatoire du placenta humain à terme. 

Le deuxième objectif de ces travaux s’est focalisé sur la caractérisation du système leptine et 

adiponectine dans les placentas de femmes obèses. Pour cela, nous avons mesuré 

l’expression de la leptine (l’adiponectine n’étant pas exprimé par le placenta) et des récepteurs 

de la leptine et de l’adiponectine (ARNm et protéines) dans les placentas issus de femmes 

obèses par comparaison avec les femmes normo-pondérées. Cette étude a été réalisée en 

distinguant les faces fœtales des faces maternelles du placenta. De plus, la méthylation de 

l’ADN des promoteurs des systèmes leptine et adiponectine a été étudiée. De cette manière, 

nous avons pu préciser l’impact de l’obésité maternelle à la fois sur l’expression des ligands 

et de leurs récepteurs dans le placenta humain ainsi que les mécanismes épigénétiques 

potentiellement impliqués.  

 

IV. Approches méthodologiques 
 
Pour répondre à ces objectifs de travail de thèse, un total de 39 placentas de femmes témoins 

et 29 placentas de femmes obèses ont été collectés. Des fragments placentaires ont été 

prélevés de manière standardisée sur toute l’épaisseur du placenta au centre du disque 

placentaire. 

Le premier objectif visant à caractériser de manière approfondie les placentas de femmes 

obèses comprend le recrutement de 36 patientes dans le groupe contrôle et 24 patientes dans 

le groupe obèses pour l’ensemble de l’étude. La mesure de la biométrie placentaire a été 

réalisée par une approche de stéréologie à partir de coupes histologiques réalisées sur 

l’entière épaisseur du placenta collecté et colorées à l’éosine et hématoxyline. Le volume et la 

surface des composants structuraux des placentas (trophoblaste, chambre intervilleuse, 

vaisseaux fœtaux, mésenchyme, nœuds et fibrine) ont été mesurés par le logiciel Mercator 

sur 4 à 5 coupes histologiques par placenta collectés (8 contrôles et 8 obèses). De plus, nous 

nous sommes focalisés sur les vaisseaux fœtaux en utilisant un marquage à l’aide de deux 
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anticorps dirigés spécifiquement contre les cellules endothéliales sur des coupes histologiques 

issues de 8 placentas de femmes contrôles et de 8 placentas de femmes obèses. 

Toujours dans le premier objectif, nous avons étudié le statut inflammatoire placentaire. A 

partir d’explants issus de 5 placentas du groupe contrôle et 5 placentas du groupe « obèse » 

cultivés pendant 48h, nous avons mesuré la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, 

TNF-α, IL-1β, leptine, IL-10, MCP-1) par une technique d’analyse ELISA multiplex. Pour 

compléter cette approche, nous nous sommes intéressés aux cellules immunitaires présentes 

dans les tissus placentaires. Sur des coupes histologiques réalisées sur l’entière épaisseur de 

8 placentas de femmes témoins et de 8 placentas de femmes obèses, nous avons effectué un 

marquage immunologique spécifique des monocytes, des macrophages et des leucocytes 

(comprenant les LT et les LB). Les cellules positives ont été quantifiées via le logiciel Aperio 

Imagescope. L’activation des voies de signalisation a également été mesurée via la 

quantification des protéines ERK, JNK et JAK phosphorylées et totales par immunoblot.  

Enfin, par des approches de qPCR et d’immunoblot sur 8 placentas de femmes contrôles et 8 

placentas de femmes obèses, nous avons mesuré l’expression des transporteurs du glucose 

(GLUT1/3) et des acides aminés (LAT1/2, SNAT1/2). Pour compléter cette approche, nous 

avons mesuré l’efficacité du transfert placentaire des nutriments par une approche de 

perfusion placentaire sur cotylédons isolés à partir des placentas de femmes contrôles et 

obèses. La perfusion du placenta permet de reproduire ex-vivo la circulation foeto-maternelle 

in utero sous contrôle du pH, de la température et des débits de perfusion (Figure 44). 
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Figure 44 : Schéma de la perfusion placentaire 

Le compartiment fœtal contient un milieu restituant les conditions physiologiques. Ce compartiment perfuse le 

cotylédon via une artère et une veine cathétérisées. Le compartiment maternel contient un milieu similaire au 

compartiment fœtal où sont ajoutées nos molécules d’intérêt. Le retour veineux fœtal comprend le milieu après 

perfusion du placenta et échange avec le milieu maternel. Il est récupéré au cours des 90 mintues de perfusion et 

dosé pour la mesure du passage des molécules d’interêt.  

 

 La fonction endocrine a également été évaluée par l’étude de l’expression de l’ARNm de la 

leptine et de la sécrétion de l’hCG dans des CTV isolés à partir de placenta de femmes 

contrôles et obèses après 72h de culture (n = 8 pour les deux groupes).   

Le deuxième objectif visant à étudier l’expression des systèmes leptine et adiponectine 

comprend le recrutement de 18 patientes témoins et 12 patientes obèses pour l’ensemble de 

l’approche. L’étude a débuté par l’analyse en qPCR et immunoblot de l’expression de la 

leptine, du récepteur de la leptine (LEPR), des récepteurs de l’adiponectine (ADIPOR1/2), sur 

des biopsies placentaires collectées précisément sur les faces fœtales et maternelles de 9 

placentas issus de femmes contrôles et 9 placentas de femmes obèses. Par la suite, nous 

nous sommes intéressés aux mécanismes potentiellement impliqués dans la modulation de 

l’expression des systèmes leptine et adiponectine par une approche épigénétique. Pour cela, 

nous avons mesuré les taux de méthylation des régions promotrices de nos gènes d’intérêt, à 

savoir le gène LEP, ADIPOQ, LEPR, ADIPOR1/2 par PCR et pyroséquençage.  

 

 

V. Collaborations  
 
L’ensemble des expérimentations a été réalisé sur des placentas à terme issus de césariennes 

programmées au CHI de Poissy-Saint-Germain-en-Laye (CHIPSG). Les prélèvements 

sanguins maternels au sein de notre population de femmes obèses ont également été réalisés 

au CHIPSG. Les lames et les marquages histologiques ont été réalisés par le service 

d’anatomie pathologique du CHIPSG. Ainsi, le bon déroulement de cette thèse est avant tout 
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lié au dialogue permanant et à la volonté du personnel du CHIPSG (médecins, sages-femmes, 

personnel soignant), qui a permis le recrutement des femmes incluses dans cette étude et la 

réalisation de l’ensemble des gestes médicaux nous permettant d’obtenir les prélèvements 

dont nous avions besoin.  

Les analyses épigénétiques ont été réalisées en étroite collaboration avec l’équipe 

« Mécanismes épigénétiques et construction-prédiction des phénotypes » de l’unité mixte de 

recherche (UMR) biologie du développement et reproduction (BDR) de l’INRA de Jouy-en-

Josas. Les analyses de stéréologie ont également été réalisées en collaboration avec l’équipe 

« Placenta, environnement et programmation des phénotypes » de l’UMR BDR. Ainsi, c’est 

par le dialogue et le partage des connaissances avec les équipes de chercheurs de la BDR 

que j’ai pu réaliser une partie de cette étude. 

La plateforme de perfusion placentaire a été mise en place à l’UFR Simone Veil-Santé par le 

Dr Paul Berveiller de notre équipe GIG au cours de l’année 2017 avec l’aide de l’UMR-S1139 

« Physiopathologie & Pharmacotoxicologie Placentaire Humaine/Microbiote Pré & Postnatal » 

de l’Université Paris Descartes.  
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Introduction 

La relation entre la santé de la mère et le développement fœtal est étroitement liée au placenta, 

qui constitue le site principal des échanges materno-fœtaux. La villosité choriale est l’unité 

structurale et fonctionnelle du placenta humain. Le syncytiotrophophaste (couche de cellules 

épithéliales multinucléées hautement spécialisée recouvrant la surface des villosités choriales) 

remplit plusieurs fonctions : (i) il forme une barrière physique et immunitaire entre les 

circulations maternelle et fœtale, (ii) il produit une multitude d'hormones, telles que la 

gonadotrophine chorionique humaine (hCG) et la leptine, et (iii) il intervient dans le transport 

des nutriments. Ce dernier facteur dépend de la taille du placenta, de sa morphologie 

(épaisseur du tissu et de la surface à échanger), de l’activité et de la disponibilité des 

transporteurs de nutriments et des flux sanguins utéro- et fœto-placentaire. Dans les cellules 

placentaires, le glucose utilise un transport facilité grâce à deux isoformes de transporteurs 

(GLUT1 et GLUT3) qui sont fortement exprimées dans le placenta humain à terme. Le 

transport des acides aminés à travers le placenta se produit selon un mode actif via deux 

isoformes principales du système L (LAT1 et LAT2) et trois isoformes principales du système 

A (SNAT1, SNAT2 et SNAT4).  

L'obésité maternelle est caractérisée par une inflammation chronique de bas grade, entraînant 

des taux circulants élevés de cytokines pro-inflammatoires tels que les interleukines-1 et 6 (IL-

1 et 6), le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α), la protéine chimiotactique monocytaire 

1 (MCP-1), la protéine C-réactive (CRP) et la leptine. En parallèle, une inflammation exacerbée 

et une lipotoxicité non contrôlée ont été observées dans des placentas issus de femmes 

obèses. Il est bien établi que le statut immunitaire (population cellulaire et médiateurs) joue un 

rôle central dans les fonctions placentaires pendant la grossesse. Par conséquent, une 

inflammation non contrôlée pourrait influencer le développement placentaire. Enfin, des 

données de la littérature suggèrent que l'obésité maternelle est associée à des modifications 

de la fonction et de la structure du placenta, susceptibles d'affecter la croissance et le 

développement du fœtus. Cependant ces données sont aujourd’hui contradictoires et 
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parcellaires. De plus, les réponses cellulaires et moléculaires à un environnement maternel 

délétère pendant la grossesse n’ont pas encore été caractérisées de manière détaillée.  

Dans ce contexte, notre objectif est d’évaluer l’impact de l’obésité maternelle sur le statut 

inflammatoire, la morphologie et les niveaux d’expression et d’activité des transporteurs de 

nutriments dans le placenta à terme issu de femmes obèses. 

 

Résultats  

La population étudiée est homogène au regard des critères d’inclusion (obésité maternelle 

sans diabète gestationnel, âge maternel, terme de grossesse). Nous n’avons pas observé de 

différence dans le poids des nouveau-nés et le poids des placentas entre les populations de 

femmes obèses et normo-pondérées. Néanmoins nous avons mis en évidence une diminution 

de l’efficacité placentaire (poids fœtal/poids placenta) dans le groupe obèse par rapport au 

groupe contrôle normo-pondéré. De plus, une fois le sexe fœtal pris en compte, on observe 

que l’efficacité placentaire est plus faible chez les fœtus fille.  

Le dosage sérique des lipides (cholestérol total, TG, HDL et LDL) et des marqueurs 

inflammatoires (haptoglobine, orosomucoide, CRP) a mis en évidence une diminution du 

taux de HDL et une augmentation du taux de CRP sérique dans le groupe obèse comparé 

au groupe contrôle. Cet environnement maternel inflammatoire, nous a incités à étudier le 

statut inflammatoire du placenta. Nous avons mesuré la sécrétion par des explants 

placentaires des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6, le TNF-α, l’IL-1β, le MCP-1, la 

leptine et anti-inflammatoires telles que l’IL-10. De manière surprenante, nous avons mis en 

évidence une diminution de la sécrétion des cytokines IL-6, et dans une moindre mesure, IL-

10, MCP-1 et IL-1β par les placentas issus de femme obèse par comparaison avec les 

placentas de femmes normo-pondérées. Par la suite, nous avons étudié l’activation des voies 

de signalisation de l’inflammation potentiellement stimulées par ces cytokines. Nous avons 

mis en évidence une hausse de l’activation de la voie des MAPK dans les placentas de 

femmes obèses. Nous n’avons en revanche observé aucun effet de l’obésité sur la l’activation 

des voies SPAK/JNK et JAK2. Parallèlement, nous avons étudié les populations de cellules 
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immunitaires (source de production des cytokines pro- et anti inflammatoires) présentes dans 

le tissu placentaire en comparant les placentas issus de femmes obèses et de femmes normo-

pondérées. Nous avons mis en évidence une diminution du nombre de monocyte-

macrophages et de leucocytes (incluant LT et LB) dans le groupe obèse comparé au groupe 

contrôle. Enfin, nous avons mesuré l’expression des ARNm des transporteurs de nutriments 

d’une part sur des biopsies placentaires et d’autre part, sur des cultures primaires de 

trophoblastes issus de femmes obèses et normo-pondérées. Nous avons mis en évidence une 

diminution de l’expression des transporteurs GLUT1, LAT1, 2 et SNAT1, 2 dans les 

placentas de femmes obèses spécifiquement sur la face fœtale. Nous avons confirmé cette 

diminution pour les transporteurs LAT1 and SNAT1 dans les trophoblastes isolés à partir de 

placentas de femmes obèses. De plus, nous avons observés cette diminution de l’expression 

protéique de GLUT1 et SNAT1. Néanmoins, la mesure de l’activité des transporteurs (par la 

perfusion placentaire) ne montre pas d’effet significatif de l’obésité maternelle sur le passage 

des acides aminés.  

Par ailleurs, la fonction d’échange dans le placenta est intimement liée à la structure des 

villosités placentaires. Nous avons donc étudié la biométrie des placentas de femmes obèses 

et des femmes normo-pondérées. Les mesures de surfaces et de volumes des composants 

structuraux placentaires n’ont pas mis en évidence de différences significatives entre les 

placentas issus de nos deux populations. Cependant, un marquage immunohistochimique des 

cellules endothéliales a révélé une diminution de la densité des vaisseaux fœtaux dans les 

placentas de femme obèses comparés aux contrôles. Enfin, nous avons mis en évidence que 

la production d’hCG et l’expression du gène de la leptine sont diminués dans les placentas de 

femmes obèses comparés au groupe contrôle. 

 

Discussion 

Cette étude nous a permis de mettre en évidence, sur une population homogène, bien 

caractérisée et sans complication de grossesse, que l’obésité maternelle conduit à une 
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diminution i) du statut inflammatoire ii) du transport des nutriments, iii) du nombre de vaisseaux 

fœtaux et iv) de la fonction endocrine dans le placenta humain à terme. En revanche, le poids 

de naissance des nouveau-nés n’est pas altéré par l’obésité maternelle. 

Plus précisément, l’obésité maternelle induit une diminution de la sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires placentaires (IL-6, IL-1β et MCP-1). Cette moindre production cytokiniques 

pourrait s’expliquer par une diminution de l’infiltration des cellules immunitaires que nous 

avons observées dans les placentas de femmes obèses. De plus, cette baisse de l’expression 

des cytokines placentaires observée au cours de l’obésité maternelle pourrait être due à des 

régulations épigénétiques telles que la méthylation de l'ADN et les modifications post-

traductionnelles des histones. En effet, nous avons mis en évidence au laboratoire que 

l’obésité maternelle induit des modifications épigénétiques du promoteur de la leptine (Article 

2). De plus, nous avons également démontré que la fonction endocrine reflétée par la 

production d’hCG et de leptine est diminuée dans un contexte d'obésité maternelle. L'hCG et 

la leptine sont deux hormones placentaires activement impliquées dans la croissance et le 

développement de l'unité fœto-placentaire. La diminution de la production de ces deux 

hormones observée dans cette étude pourrait conduire à des altérations du développement 

placentaire. Par ailleurs, nous avons observé dans cette étude une plus faible densité des 

vaisseaux fœtaux suggérant une altération de l’angiogenèse. Cette altération pourrait conduire 

à des défauts dans les échanges de gaz/nutriments dans l'espace intervilleux. 

Enfin, nous avons mis en évidence dans cette étude une diminution de l’expression des 

transporteurs GLUTs, LATs et SNATs (ARNm et protéines). La leptine et l'IL-6 sont connues 

pour stimuler l'activité des SNATs dans les trophoblastes humains in vitro. Nous pouvons donc 

émettre l’hypothèse que la faible expression des transporteurs placentaires chez les femmes 

obèses soit associée à la baisse de la sécrétion des cytokines placentaires (IL-6 et leptine). 

Nos résultats appuient l’hypothèse selon laquelle le placenta adapte ses capacités de 

transport en fonction des signaux nutritionnels de la mère et du fœtus, afin d’établir un équilibre 

entre la demande fœtale et maternelle.  

Ainsi, nos données suggèrent que, lorsqu'il est exposé à un environnement délétère hyper-
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inflammatoire tel que l’obésité maternelle, le placenta présente un certain degré de plasticité 

et s'adapte en limitant la production locale de cytokines pro-inflammatoires. De plus, nous 

avons observé une diminution de de la densité des vaisseaux fœtaux et de l’expression des 

transporteurs de nutriments dans les placentas de femmes obèses. Ces adaptations 

placentaires pourraient constituer un mécanisme de protection permettant de maintenir les 

fonctions trophoblastiques et la croissance fœtale.  
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Introduction 

Il est maintenant bien établi que le placenta n'est pas un tissu passif médiateur des échanges 

fœtaux-maternels. En effet, le placenta peut modifier sa capacité à subvenir aux besoins 

fœtaux en réponse à des facteurs intrinsèques (par exemple, l’âge gestationnel) et à des 

facteurs extrinsèques (par exemple, des variations nutritionnelles et d’autres facteurs 

environnementaux). L'obésité maternelle constitue un environnement délétère pro-

inflammatoire généré par un excès de tissu adipeux et semble altérer les fonctions 

placentaires. Des études récentes ont clairement démontré qu’un environnement maternel 

délétère entraîne l’apparition de marques épigénétiques (méthylation de l'ADN, modifications 

des histones, micro-ARN, etc.) dans le placenta humain. Ces modifications épigénétiques 

peuvent être associées à une reprogrammation fœtale pendant la grossesse. Plus 

précisément, certaines régions du génome sont méthylées et hydroxyméthylées de manière 

différentielle. Les taux de méthylation de l'ADN placentaire semblent être 21% plus élevés 

dans un groupe obèse (par rapport à un groupe contrôle), tandis que les taux 

d'hydroxyméthylation seraient inférieurs de 31%. 

La leptine et l’adiponectine sont deux hormones majoritairement produites par le tissu adipeux. 

Elles régulent l'homéostasie énergétique, l'inflammation et l'angiogenèse en exerçant des 

effets centraux ou périphériques via leurs récepteurs spécifiques LEPR pour la leptine et 

ADIPOR1/R2 pour l’adiponectine. La leptine est également produite par le placenta et les 

récepteurs LEPR et ADIPOR sont exprimés dans le placenta de 1er et 3ème trimestre.  

De nombreuses études ont clairement décrit l’implication de la leptine et de l’adiponectine dans 

la grossesse humaine. En effet, ces deux adipokines favorisent le développement d'un 

placenta fonctionnel en contrôlant plus spécifiquement la différenciation trophoblastique, 

l’immunotolérance et le transport des nutriments. 

En cas d’obésité maternelle, les concentrations circulantes de leptine sont augmentées et les 

concentrations d’adiponectine sont diminuées par rapport aux femmes normo-pondérées et 

ceci tout au long de la grossesse. Cependant, peu d’études se sont intéressées à l’expression 
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de la leptine, du récepteur LEPR et des récepteurs ADIPOR dans le placenta des femmes 

obèses.  

L’objectif de cette étude est de mesurer l’expression de l’ARNm et des protéines des systèmes 

leptine/adiponectine (ligands et récepteurs) et des modifications épigénétiques (méthylation 

de l’ADN) sur des biopsies de placentas issus de femmes obèses comparées aux femmes 

non-obèses.  

 

Résultats 

La population étudiée est homogène au regard des critères d’inclusion. Nous n’observons pas 

de différence dans les caractéristiques maternelles (âge, taille et terme de grossesse), 

placentaires (poids et taille) et néonatales (poids fœtal).  

La mesure de l’expression de la leptine (ARNm et protéine) ne montre pas de différence 

significative entre le groupe obèse et le groupe contrôle (normo-pondéré). Cependant, nous 

avons mis en évidence une expression différentielle entre les faces maternelles et fœtales du 

placenta. En effet, la leptine est moins exprimée du côté maternel par rapport au côté fœtal, 

dans les deux populations étudiées. En revanche, l’expression placentaire du récepteur de 

la leptine (protéine) est diminuée dans le groupe obèse comparé au groupe contrôle.   

Nous avons également mis en évidence une diminution de l’expression du récepteur 

ADIPOR1 (ARNm et protéine) dans le groupe obèse comparé au groupe contrôle. Enfin 

l’obésité maternelle conduit i) à une plus faible expression du récepteur ADIPOR2 (ARNm) 

sur la face maternelle par rapport à la face fœtale du placenta et ii) à une diminution globale 

d’ADIPOR2 (protéine) dans les placentas de femmes obèses par comparaison aux femmes 

normo-pondérées.  

Les analyses épigénétiques de méthylation de l'ADN mettent en évidence que l'obésité 

maternelle entraîne une augmentation de la méthylation de la région promotrice du gène de la 

leptine dans le placenta spécifiquement sur sa face fœtale. Pour le système adiponectine, 

l'obésité maternelle semble être associée à (i) une très faible méthylation de l'ADN dans la 

région promotrice de l’adiponectine et (ii) une augmentation de la méthylation de l'ADN de la 
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région promotrice du récepteur ADIPOR2 dans le placenta spécifiquement sur sa face 

maternelle. 

 

Discussion 

Les mécanismes moléculaires établissant un lien entre les conditions de vie fœtale et le risque 

potentiel de développer des pathologies à l’âge adulte sont peu connus. Le placenta est 

l’organe situé à l’interface entre la mère et le fœtus. Il est sous l’influence de l’environnement 

maternel via la circulation utéro-placentaire. Le placenta est donc une cible potentielle face à 

un environnement maternel délétère tel que l’obésité. Des études montrent que le placenta 

est l’organe programmateur du phénotype fœtal. Cette programmation passe en partie par des 

modifications épigénétiques.  

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux effets de l’obésité maternelle sur deux 

systèmes clés du développement et du fonctionnement placentaire : les systèmes leptine et 

adiponectine. La leptine et l’adiponectine sont des hormones dont les concentrations sériques 

sont très perturbées au cours de l’obésité maternelle.  

Nous avons mis en évidence, sur une population homogène et ne présentant pas de 

complication de la grossesse (incluant le GD), que les systèmes leptine et adiponectine 

semblent sous exprimés dans le placenta de femmes obèses par comparaison avec des 

femmes non obèses. Ces résultats suggèrent que les fonctions placentaires pourraient être 

altérées chez les femmes obèses. Nos résultats démontrent également que l’obésité 

maternelle conduit à de modifications épigénétiques des régions promotrices des systèmes 

leptine et adiponectine dans le placenta humain à terme. Ces résultats permettent de mieux 

comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans la réponse adaptative du placenta 

à l'obésité maternelle.  

Des modifications de l'épigénome au début de l'ontogenèse pourraient être un mécanisme de 

mémorisation de l'obésité maternelle qui pourrait être impliqué dans l’augmentation des 

risques de syndrome métabolique à l'âge adulte chez les enfants nés de femmes obèses.
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L’ensemble de ces travaux a permis de mettre en évidence que, dans l’espèce humaine, 

l’obésité maternelle est associée à une diminution du statut inflammatoire du placenta. 

De plus, l’obésité maternelle modifie les principales fonctions placentaires telles que le 

contrôle des échanges fœto-maternels, la réponse immunitaire et la fonction endocrine. 

Concernant la fonction endocrine, l’obésité maternelle modifie l’expression de la leptine. 

Enfin, l’obésité maternelle modifie les marques épigénétiques des systèmes leptine et 

adiponectine dans le placenta. Ainsi, le placenta, qui représente une cible de l’obésité 

maternelle au cours de la grossesse, est capable de s’adapter en réponse à cet 

environnement maternel pathologique (Figure 45).  
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Figure 45 : Bilan des résultats de la thèse  

L’obésité maternelle est caractérisée par une inflammation 

systémique : qu’en est-il du placenta ? 

L’obésité maternelle est caractérisée par une inflammation systémique de bas grade, associée 

à une dyslipidémie et à une insulino-résistance. Plus précisément, l’obésité maternelle est 

associée à i) une augmentation de marqueurs pro-inflammatoires sériques, tels que la leptine, 

l’IL-6, le TNF-α, le MCP-1 et la CRP et ii) une diminution de marqueurs anti-inflammatoires tels 

que l’adiponectine. Dans notre population d’étude, constituée de femmes obèses sans 

diabète gestationnel, nous avons observé une augmentation des taux circulants de CRP et 

inversement, une diminution des taux de HDL cholestérol, confirmant ainsi les données de la 

littérature (Aye et al., 2014; Challier et al., 2008; Mitanchez et al., 2017; Pantham et al., 2015; 

Roberts et al., 2011a). Par conséquent, au cours de la grossesse, le fœtus via le placenta est 

exposé à cet environnement maternel pro-inflammatoire. C’est pourquoi, au cours de ce 

travail, nous avons étudié les effets potentiels de l’inflammation systémique liée à l’obésité 

maternelle sur le statut inflammatoire du placenta.  

De manière surprenante, dans notre étude, nous avons observé une diminution de la 

sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-6 et, dans une moindre mesure, 

le MCP-1 et l’IL-1β par le placenta entier issu de femmes obèses comparés aux placentas de 

femmes non-obèses. De plus, nous avons observé un effondrement de l’expression de 

l’ARNm de la leptine, autre cytokine pro-inflammatoire, dans les cellules placentaires isolées 

à partir de placentas de femmes obèses. Cependant, dans nos populations étudiées, nous 

n’avons pas observé de différence significative dans la sécrétion de la cytokine anti-

inflammatoire IL-10. Nous avons également mis en évidence, pour la première fois, une 

diminution de la présence des macrophages et des leucocytes dans le placenta de femmes 

obèses. Ainsi, la diminution de l’infiltration du tissu placentaire par les macrophages et 

les leucocytes observée chez la femme obèse pourrait expliquer, du moins en partie, la nette 

diminution de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires placentaires dans cette même 
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population. 

Néanmoins, nos résultats diffèrent des données de la littérature. En effet, une étude a 

clairement démontré une augmentation de l’expression des ARNm des cytokines pro-

inflammatoires l’IL-6, l’IL-1, le TNF-α et MCP-1 associée à une infiltration macrophagique 

massive dans les placentas de femmes obèses (Challier et al., 2008). En revanche, deux 

autres études révèlent une absence d’impact de l’obésité maternelle sur le recrutement des 

cellules de l’inflammation dans les placentas de femmes obèses (Loardi et al., 2016; Roberts 

et al., 2011a). Différentes hypothèses peuvent être émises afin d’expliquer, du moins en partie, 

ces divergences. Elles sont probablement dues i) aux caractéristiques de la population d’étude 

qui sont différentes d’une étude à l’autre (différence d’ethnie, choix de l’intervalle d’IMC, 

présence ou non de diabète gestationnel), ii) à la localisation de l’échantillonnage lui-même 

(proche ou non du cordon, face fœtale, face maternelle) et iii) au nombre d’inclusions de 

patientes qui varie également beaucoup d’une étude à l’autre (n=10 versus n=20).  

En résumé, ces premiers résultats suggèrent fortement que le placenta s’adapte au statut 

proinflammatoire systémique maternel en modulant négativement son propre statut 

inflammatoire.  

Afin de compléter ces données et sachant que le statut inflammatoire résulte d’une balance 

entre les cytokines pro- et anti-inflammatoires, nous nous proposons d’étudier la sécrétion des 

cytokines anti-inflammatoires placentaires telles que l’IL-4, l’IL-13, le TGF-β et l’IL-1Ra dans 

nos deux populations de femmes obèses et normo-pondérées. Nous souhaitons également 

étudier l’existence d’une éventuelle boucle d’auto-régulation positive entre la leptine, le TNF-

 et l’IL-6 dans le placenta humain. En effet, cette boucle est décrite dans le tissu adipeux et 

pourrait participer activement aux effets délétères de l’obésité maternelle dans le placenta 

(Boura-Halfon and Zick, 2009; Rodríguez-Hernández et al., 2013). Pour cela, nous 

mesurerons les effets in vitro de la leptine, du TNF- et de l’IL-6 sur la sécrétion de chacune 

de ces cytokines sur un modèle d’explants placentaires. Si une telle régulation est observée 

dans le placenta, elle pourrait être impliquée dans le maintien du statut hypo-inflammatoire 

placentaire de la femme obèse (Figure 46). 
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Figure 46 : Bilan et perspectives de l’impact de l’obésité maternelle sur le statut inflammatoire placentaire 

 

Le statut inflammatoire placentaire influence-t-il le transport 

placentaire des nutriments ? 

Au cours de la grossesse, le transport placentaire des nutriments est assuré par le 

syncytiotrophoblaste qui exprime de nombreux transporteurs membranaires. Les nutriments 

peuvent être soit utilisés par le placenta pour son propre métabolisme, soit être transférés au 

fœtus.  

Au cours de ce travail, nous avons mis en évidence une diminution de l’expression des 

ARNm des transporteurs de glucose (GLUT1) et d’acides aminés (LAT1, LAT2, SNAT1 et 

SNAT2) dans les placentas entiers de femmes obèses. Les expressions protéiques de GLUT1 

et SNAT1 sont également diminuées dans ces mêmes placentas. De plus, sur les CTV isolés 
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à partir de placentas de femmes obèses, nous avons également observés une diminution de 

l’expression des ARNm des transporteurs LAT1 et SNAT1. 

Ces résultats ne sont pas en accord avec les données de la littérature. En effet, trois études 

récentes ne montrent pas d’effet de l’obésité maternelle sur l’expression placentaire des 

transporteurs SNATs et LATs (Farley et al., 2010; Gaccioli et al., 2015b; Jansson et al., 2012). 

Cependant, ces trois études ont mesuré l’expression protéique contrairement à notre étude 

qui s’est intéressée principalement à l’expression des ARNm de ces transporteurs. En effet, 

différentes données de la littérature démontrent une absence de corrélation entre les niveaux 

d’expression des ARNm et des protéines correspondantes (Beileke et al., 2015; Duval, 2017; 

Salari et al., 2012). De plus, les caractéristiques cliniques de nos deux populations étudiées 

peuvent de nouveau expliquer ces divergences de résultats. 

Parmi les facteurs régulateurs de l’expression des transporteurs placentaires figurent les 

cytokines. En effet, différentes études menées in vitro dans le placenta humain révèlent que 

l’expression et l’activité de certains de ces transporteurs de nutriments sont clairement 

régulées par les cytokines pro-inflammatoires. Plus précisément, il a été montré que la leptine, 

le TNF- et l’IL-6 stimulent le transport des acides aminés en induisant l’expression de SNAT1 

et SNAT2 dans les cytotrophoblastes humains (Aye et al., 2015; Jones et al., 2009; von 

Versen-Höynck et al., 2009a). De plus, l’activité de SNAT2 dans ces mêmes cellules est 

stimulée par l’IL-6 et le TNF-α en activant respectivement les voies de signalisation JAK-STAT 

et p38 MAPK (Aye et al., 2015; Jones et al., 2009).  

Ainsi, la diminution de la production des cytokines pro-inflammatoires que nous avons décrites 

dans le placenta de femmes obèses pourraient expliquer la diminution de l’expression des 

SNATs.  

Afin de compléter ce travail, nous souhaitons étudier l’implication des lipides dans la régulation 

de l’expression placentaire des transporteurs de nutriments. En effet, il est clairement établi 

que l’obésité maternelle altère le statut lipidique placentaire. Plus précisément, des études ont 

montré une augmentation du stockage des TG et des lipides neutres dans le placenta de 

femmes obèses comparé au placenta de femmes non-obèses (Calabuig-Navarro et al., 2017; 



 

~ 237 ~ 
 

Saben et al., 2014). Par ailleurs, il a été démontré in vitro que certains AG modulent de manière 

différentielle le transport des acides aminés dans les CTV humains. Par exemple, dans les 

CTV, l’addition d’acide docosahexaénoïque réduit de manière significative l’activité des 

transporteurs d’acides aminés et inversement l’acide oléique stimule le transport des acides 

aminés. De plus, l’acide palmitique n’a aucun effet in vitro sur l’expression placentaire de ces 

mêmes transporteurs (Lager et al., 2014).  

Dans ce contexte, nous souhaitons déterminer le profil lipidique des placentas de femmes 

obèses et de femmes non obèses par chromatographie en phase gazeuse. Ce travail sera 

réalisé en collaboration avec l’UMR 1198 de l’INRA de Jouy-en-Josas. Cette perspective 

devrait nous permettre de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans 

les dérégulations des transporteurs de nutriments observés dans le placenta de femmes 

obèses (Figure 47). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 47 : Bilan et perspectives de l’impact de l’obésité maternelle sur l’expression placentaire des 

transporteurs de nutriments 
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Le statut inflammatoire placentaire influence-t-il l’angiogenèse 

placentaire ? 

L'angiogenèse est un processus complexe qui s’opère tout au long du développement 

placentaire et qui est indispensable aux échanges fœto-maternels. 

Dans notre étude, nous n’avons pas observé de différence significative dans le volume et la 

surface des capillaires fœtaux. En revanche, nous avons observé une diminution du marquage 

immunohistochimique spécifique des cellules endothéliales dans les placentas de femmes 

obèses, suggérant une diminution de la densité des capillaires fœtaux. De plus, il a été 

démontré un épaississement de la paroi musculaire des capillaires fœtaux dans les placentas 

de femmes obèses (Roberts et al., 2011a). Enfin, lors de nos expériences de perfusion 

placentaire, nous avons constaté une plus grande difficulté à perfuser les placentas de femmes 

obèses. En effet, le taux d’échec est de 55 % pour les placentas de femmes obèses et de 

33 % pour les placentas de femmes non-obèses. Ces résultats peuvent s’expliquer en partie 

i) par une perméabilité des vaisseaux fœtaux supérieures dans les placentas de femmes 

obèses par rapport aux femmes contrôles et/ou ii) par une plus grande ramification des 

vaisseaux fœtaux profonds, diminuant ainsi le débit de circulation, dans les placentas de 

femmes obèses.  

Par ailleurs, des perturbations du développement vasculaire placentaire et des réductions des 

flux sanguins utérins ont été́ décrites dans des modèles animaux d’obésité au cours de la 

gestation. Ainsi, chez des brebis obèses, les placentomes, qui constituent les unités 

placentaires, présentent une augmentation du diamètre des artérioles en début et à mi-

gestation avec une diminution de l’expression de facteurs angiogéniques dans la seconde 

moitié de la gestation, limitant ainsi le développement vasculaire placentaire (Ma et al., 2010). 

L'ensemble de ces données, incluant nos travaux, démontrent que l’obésité́ maternelle 

perturbe la vascularisation placentaire. 

Une nouvelle fois, la diminution de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires placentaires 
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que nous avons mise en évidence dans ce travail pourrait expliquer la diminution de la densité 

des capillaires fœtaux dans les placentas de femmes obèses. En effet, la leptine exerce un 

effet pro-angiogénique dans le placenta humain en augmentant l’expression du facteur clé 

VEGF et de son récepteur VEGFR2 (Sierra-Honigmann et al., 1998). Nous avons montré que 

la production de leptine par les CTV est significativement diminuée dans le placenta de 

femmes obèses. Ainsi, la dérégulation de l’expression de la leptine pourrait participer à la 

réduction des vaisseaux fœtaux dans les placentas de femmes obèses.  

De même, il est bien établi que l’hCG favorise également in vitro la production du facteur VEGF 

par les CTV humains (Berndt et al., 2006; Islami et al., 2003). Or, nous avons montré que la 

sécrétion d’ hCG est, comme la leptine, diminuée dans les CTV issus de placentas de femmes 

obèses.  

En résumé, l’obésité maternelle conduit à une modification du statut inflammatoire et 

endocrinien du placenta qui pourrait être à l’origine d’une altération de la vascularisation 

placentaire (Figure 48). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 48 : Bilan de l’impact de l’obésité maternelle sur l’angiogenèse placentaire 
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Le statut inflammatoire placentaire influence-t-il la différenciation 

trophoblastique ? 

La différenciation trophoblastique s’effectue tout au long de la grossesse. Elle résulte de la  

fusion des CTV en un syncytium responsable des fonctions endocrine et d’échanges 

placentaires. 

Dans ce travail de thèse, nous avons observé une diminution de l’expression de l’ARNm 

de la leptine et de la sécrétion d’hCG dans les CTV isolés à partir de placentas de femmes 

obèses. Ces résultats suggèrent que l’obésité maternelle pourrait diminuer les capacités de 

différenciation biochimique des CTV.  

Il est bien décrit dans la littérature que la leptine exerce un effet positif sur la production d’hCG 

et que, en retour, l’hCG stimule la production de leptine par le ST (Cameo et al., 2003; Maymó 

et al., 2009). Ainsi, dans les placentas de femmes obèses, la diminution combinée de la 

production de la leptine et de l’hCG pourrait aboutir à une amplification de la réduction des 

capacités de différenciation des CTV. 

Cependant, les mécanismes moléculaires impliqués dans cette dérégulation de la 

différenciation trophoblastique ne sont pas connus. Dans notre laboratoire, nous avons montré 

que les mitochondries semblent contrôler le processus de différenciation des CTV en 

favorisant la fusion cellulaire et la production hormonale. Cet effet est médié via le facteur de 

transcription estrogen-related receptor gamma (ERRγ) qui est décrit comme un acteur clé 

dans le contrôle de la biogenèse mitochondriale (Poidatz et al., 2012, 2015). De plus, la 

mitochondrie est la source principale des espèces réactives de l’oxygène (ROS) qui sont 

également décrites comme des régulateurs de la différenciation trophoblastique (Holland et 

al., 2017; Myatt and Cui, 2004).  

Dans les placentas de femmes obèses, des études ont mis en évidence que i) le nombre et la 

fonction des mitochondries sont altérés et ii) la production des ROS est augmentée en 

comparaison avec les placentas issues de femmes normo-pondérées. 
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Nous souhaitons donc étudier la biogenèse et l’activité mitochondriale dans les CTV de 

placentas de femmes obèses et de femmes normo-pondérées. De plus, nous mesurerons i) 

l’expression du facteur ERRγ et de ses gènes cibles et ii) le statut oxydatif dans les CTV au 

cours de leur différenciation in vitro en comparant les placentas issus de femmes obèses aux 

placentas de femmes normo-pondérées. L’ensemble de ce projet devrait permettre de 

déterminer l’impact de l’obésité maternelle sur le statut énergétique et oxydatif en 

corrélation avec les capacités de différenciation des cellules trophoblastiques (Figure 49). 

 

Figure 49 : Bilan et perspectives de l’impact de l’obésité maternelle sur la différenciation trophoblastique 

 

L’inflammation maternelle influence-t-elle la programmation fœtale ? 

L’origine développementale de la santé et des maladies (DOHaD) est un concept fondé sur 

l’existence d’une « mémoire » des facteurs de l’environnement pendant les phases précoces 

du développement fœtal.  

Selon ce concept, la grossesse constitue une fenêtre critique d’exposition aux facteurs 

environnementaux et le placenta un organe potentiel de programmation du phénotype fœtal. 

Cette programmation est liée à l’apposition de marques épigénétiques telles que la méthylation 

de l’ADN, les modifications post-traductionnelles des histones et la présence d’ARN non 
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codants. 

L’obésité maternelle intègre ce concept de la DOHaD, en exposant le fœtus à un 

environnement délétère proinflammatoire, dyslipidémique et pro-oxydant. De nombreuses 

études montrent que l’obésité maternelle influence la santé de la descendance.  

Concernant le poids de naissance, les données de la littérature sont controversées. En effet, 

plusieurs équipes ont observé que l’obésité maternelle entraîne une augmentation du poids 

de naissance chez l’Homme et dans des modèles animaux (Allbrand et al., 2014; Aye et al., 

2014; Challier et al., 2008; Gaccioli et al., 2015b; Zhu et al., 2009). Cependant, dans une étude 

réalisée chez le lapin, les fœtus mâles et femelles dont les mères étaient nourries avec une 

alimentation riche en graisses, présentent un retard de croissance intra-utérin et une 

dyslipidémie. Cette étude met également en évidence un dimorphisme sexuel des effets de 

l’obésité maternelle avec une prédisposition accrue des fœtus mâles par comparaison aux 

fœtus femelles (Tarrade et al., 2013). Enfin, plusieurs équipes n’ont démontré aucune 

corrélation entre le poids fœtal et l’obésité maternelle (Brouwers et al., 2019; Farley et al., 

2010; Jansson et al., 2012; Loardi et al., 2016; Mitanchez et al., 2017). Nos résultats sont en 

accord avec ces derniers travaux. En effet, nous n’avons pas observé d’effet de l’obésité 

maternelle sur le poids des nouveau-nés. Ce résultat pourrait s’expliquer par le choix de la 

population de femmes étudiée et en particulier par l’absence de diabète gestationnel.  

Cependant, même si l’obésité maternelle ne semble pas affecter le poids de naissance, elle 

peut conduire à d’autres altérations. Par exemple, une étude a montré que l’obésité maternelle 

augmente l’adiposité des fœtus filles sans altération du poids fœtal (Mitanchez et al., 2017). 

Par ailleurs, les études épidémiologiques montrent que les individus nés de mères obèses 

présentent un risque accru de développer des maladies cardiovasculaires, une hypertension, 

un syndrome métabolique et une obésité à l’âge adulte (Fitzsimons et al., 2009; Leddy et al., 

2008; Stubert et al., 2018). Enfin, des études récentes indiquent que l’exposition in utero à 

l’obésité est associée également à des anomalies comportementales telles que 

l'hyperactivité de la descendance (Fernandes et al., 2012). L’impact de l’obésité maternelle 

sur la descendance pourrait s’expliquer en partie par les marques épigénétiques. En effet, une 
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étude réalisée chez des primates non humains a montré que l'obésité maternelle induite par 

l’alimentation entraîne des modifications épigénétiques des gènes hépatiques de la 

progéniture (Aagaard-Tillery et al., 2008). 

Les marques épigénétiques placentaires peuvent également participer à la programmation 

du phénotype fœtal au cours de la grossesse. Dans notre étude, nous nous sommes 

intéressés plus particulièrement à la méthylation de l’ADN des gènes de la leptine, de 

l’adiponectine et de leurs récepteurs spécifiques (LEPR, ADIPOR1/2). Nous avons mis en 

évidence une augmentation de la méthylation des gènes des récepteurs de l’adiponectine 

(ADIPOR1/2) et du gène de la leptine (LEP) dans les placentas de femmes obèses. Bien que 

l’étude soit « gènes-spécifiques », nos résultats sont en accord avec la littérature. En effet, 

l’équipe de Nomura et ses collaborateurs a mis en évidence que l’obésité maternelle est 

associée à une augmentation de la méthylation globale de l’ADN dans le placenta de femmes 

obèses en comparaison avec des femmes non-obèses (Nomura et al., 2014). Une seconde 

étude plus récente a montré une augmentation de 21 % de la méthylation de l’ADN et une 

diminution de 31 % de l’hydroxyméthylation de l’ADN dans les placentas exposés à l’obésité 

maternelle (Mitsuya et al., 2017).  

Le placenta se caractérise par un très faible niveau de méthylation globale en situation 

physiologique. Cependant, il apparait que dans une situation pathologique telle que l’obésité 

maternelle, le placenta répond à cet environnement délétère en augmentant l’apposition des 

marques épigénétiques.  

L’augmentation de la méthylation observée dans ce travail pourrait s’expliquer par une 

régulation en amont des enzymes clés impliquées dans la méthylation de l’ADN appelées. 

DNA méthyltransférases (DNMT). L’expression des DNMT semble contrôlée par différents 

facteurs tels que i) les cytokines pro-inflammatoires, ii) les ROS et iii) les acides gras dans 

différents types cellulaires (Lagos et al., 2018; Sarabi and Naghibalhossaini, 2018; Winfield et 

al., 2016; Wu and Ni, 2015). L’obésité maternelle qui se caractérise par un environnement 

proinflammatoire, dyslipidémique et pro-oxydant pourrait conduire à une dérégulation des 

DNMT.  
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Dans ce contexte, il serait intéressant d’étudier les effets in vitro i) des cytokines 

proinflammatoires ii) des acides gras et iii) des ROS sur l’expression des DNMT dans les 

placentas humains. Ces travaux devraient permettre de préciser les mécanismes moléculaires 

impliqués dans les dérégulations épigénétiques du placenta observées au cours de l’obésité 

maternelle  

 

Conclusion 

Nos résultats ont démontré que l’obésité maternelle altère les fonctions endocrines, 

d’échanges et immunitaires du placenta. Néanmoins, nous n’avons pas observés de 

conséquences néonatales (poids fœtal identique à la naissance). Cet organe transitoire 

semble être un organe plastique capable de s’adapter à un environnement maternel délétère 

afin d’assurer au mieux la croissance et le développement fœtal.  
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Sierra-Honigmann, M.R., Nath, A.K., Murakami, C., Garcıá-Cardeña, G., Papapetropoulos, A., Sessa, W.C., Madge, L.A., 
Schechner, J.S., Schwabb, M.B., Polverini, P.J., et al. (1998). Biological Action of Leptin as an Angiogenic Factor. Science 281, 
1683–1686. 



 

~ 272 ~ 
 

Silswal, N., Singh, A.K., Aruna, B., Mukhopadhyay, S., Ghosh, S., and Ehtesham, N.Z. (2005). Human resistin stimulates the 
pro-inflammatory cytokines TNF-alpha and IL-12 in macrophages by NF-kappaB-dependent pathway. Biochem. Biophys. Res. 
Commun. 334, 1092–1101. 

Song, Y., Keelan, J., and France, J.T. (1996). Activin-A stimulates, while transforming growth factor beta 1 inhibits, chorionic 
gonadotrophin production and aromatase activity in cultured human placental trophoblasts. Placenta 17, 603–610. 

Spencer, L.A., and Weller, P.F. (2010). Eosinophils and Th2 immunity: contemporary insights. Immunol. Cell Biol. 88, 250–256. 

Steele, G.L., Currie, W.D., Yuen, B.H., Jia, X.C., Perlas, E., and Leung, P.C. (1993). Acute stimulation of human chorionic 
gonadotropin secretion by recombinant human activin-A in first trimester human trophoblast. Endocrinology 133, 297–303. 

Steppan, C.M., Bailey, S.T., Bhat, S., Brown, E.J., Banerjee, R.R., Wright, C.M., Patel, H.R., Ahima, R.S., and Lazar, M.A. 
(2001). The hormone resistin links obesity to diabetes. Nature 409, 307–312. 

Stienstra, R., Tack, C.J., Kanneganti, T.-D., Joosten, L.A.B., and Netea, M.G. (2012). The Inflammasome Puts Obesity in the 
Danger Zone. Cell Metab. 15, 10–18. 

Storch, J., and McDermott, L. (2009). Structural and functional analysis of fatty acid-binding proteins. J. Lipid Res. 50 Suppl, 
S126-131. 

St-Pierre, J., and Tremblay, M.L. (2012). Modulation of Leptin Resistance by Protein Tyrosine Phosphatases. Cell Metab. 15, 
292–297. 

Strain, A.J., Hill, D.J., Swenne, I., and Milner, R.D. (1987). Regulation of DNA synthesis in human fetal hepatocytes by placental 
lactogen, growth hormone, and insulin-like growth factor I/somatomedin-C. J. Cell. Physiol. 132, 33–40. 

Stubert, J., Reister, F., Hartmann, S., and Janni, W. (2018). The Risks Associated With Obesity in Pregnancy. Dtsch. Ärztebl. 
Int. 115, 276–283. 

Stulc, J. (1989). Extracellular transport pathways in the haemochorial placenta. Placenta 10, 113–119. 

Stupin, J.H., and Arabin, B. (2014). Overweight and Obesity before, during and after Pregnancy. Geburtshilfe Frauenheilkd. 74, 
639–645. 

Sturman, J.A. (1988). Taurine in development. J. Nutr. 118, 1169–1176. 

Sugawara, T., Holt, J.A., Driscoll, D., Strauss, J.F., Lin, D., Miller, W.L., Patterson, D., Clancy, K.P., Hart, I.M., and Clark, B.J. 
(1995). Human steroidogenic acute regulatory protein: functional activity in COS-1 cells, tissue-specific expression, and 
mapping of the structural gene to 8p11.2 and a pseudogene to chromosome 13. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 92, 4778–4782. 

Sun, X., Han, R., Wang, Z., and Chen, Y. (2006). Regulation of adiponectin receptors in hepatocytes by the peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ agonist rosiglitazone. Diabetologia 49, 1303–1310. 

Sun, X., He, J., Mao, C., Han, R., Wang, Z., Liu, Y., and Chen, Y. (2008). Negative regulation of adiponectin receptor 1 
promoter by insulin via a repressive nuclear inhibitory protein element. FEBS Lett. 582, 3401–3407. 

Sutcliffe, R.G., Kukulska-Langlands, B.M., Horne, C.H., Maclean, A.B., Jandial, V., Sutherland, H.W., Gibb, S., and Bowman, 
A.W. (1982). Studies on the concentration of pregnancy-associated plasma protein-A during normal and complicated 
pregnancy. Placenta 3, 71–80. 

Szilágyi, A., Benz, R., and Rossmanith, W.G. (1993). Human chorionic gonadotropin secretion from the early human placenta: 
in vitro regulation by progesterone and its antagonist. Gynecol. Endocrinol. Off. J. Int. Soc. Gynecol. Endocrinol. 7, 241–250. 

Takahashi, M., Arita, Y., Yamagata, K., Matsukawa, Y., Okutomi, K., Horie, M., Shimomura, I., Hotta, K., Kuriyama, H., Kihara, 
S., et al. (2000). Genomic structure and mutations in adipose-specific gene, adiponectin. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. J. 
Int. Assoc. Study Obes. 24, 861–868. 

Takemura, Y., Osuga, Y., Harada, M., Hirata, T., Koga, K., Morimoto, C., Hirota, Y., Yoshino, O., Yano, T., and Taketani, Y. 
(2005). Serum adiponectin concentrations are decreased in women with endometriosis. Hum. Reprod. Oxf. Engl. 20, 3510–
3513. 

Talukdar, S., Oh, D.Y., Bandyopadhyay, G., Li, D., Xu, J., McNelis, J., Lu, M., Li, P., Yan, Q., Zhu, Y., et al. (2012). Neutrophils 
mediate insulin resistance in high fat diet fed mice via secreted elastase. Nat. Med. 18, 1407–1412. 

Tang, Z., Tadesse, S., Norwitz, E., Mor, G., Abrahams, V.M., and Guller, S. (2011). Isolation of hofbauer cells from human term 
placentas with high yield and purity. Am. J. Reprod. Immunol. N. Y. N 1989 66, 336–348. 



 

~ 273 ~ 
 

Tarrade, A., Rousseau-Ralliard, D., Aubrière, M.-C., Peynot, N., Dahirel, M., Bertrand-Michel, J., Aguirre-Lavin, T., Morel, O., 
Beaujean, N., Duranthon, V., et al. (2013). Sexual Dimorphism of the Feto-Placental Phenotype in Response to a High Fat and 
Control Maternal Diets in a Rabbit Model. PLoS ONE 8. 

Tartaglia, L.A. (1997). The Leptin Receptor. J. Biol. Chem. 272, 6093–6096. 

Tartaglia, L.A., Dembski, M., Weng, X., Deng, N., Culpepper, J., Devos, R., Richards, G.J., Campfield, L.A., Clark, F.T., Deeds, 
J., et al. (1995). Identification and expression cloning of a leptin receptor, OB-R. Cell 83, 1263–1271. 

Tatemoto, K., Hosoya, M., Habata, Y., Fujii, R., Kakegawa, T., Zou, M.X., Kawamata, Y., Fukusumi, S., Hinuma, S., Kitada, C., 
et al. (1998). Isolation and characterization of a novel endogenous peptide ligand for the human APJ receptor. Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 251, 471–476. 

Taylor, S.S., Knighton, D.R., Zheng, J., Ten Eyck, L.F., and Sowadski, J.M. (1992). cAMP-dependent protein kinase and the 
protein kinase family. Faraday Discuss. 143–152. 

Tennekoon, K.H., Eswaramohan, T., and Karunanayake, E.H. (2007). Effect of leptin on prolactin and insulin-like growth factor-I 
secretion by cultured rat endometrial stromal cells. Fertil. Steril. 88, 193–199. 

Than, N.G., Pick, E., Bellyei, S., Szigeti, A., Burger, O., Berente, Z., Janaky, T., Boronkai, A., Kliman, H., Meiri, H., et al. (2004). 
Functional analyses of placental protein 13/galectin-13. Eur. J. Biochem. 271, 1065–1078. 

Tian, Z., Sun, R., Wei, H., and Gao, B. (2002). Impaired natural killer (NK) cell activity in leptin receptor deficient mice: leptin as 
a critical regulator in NK cell development and activation. Biochem. Biophys. Res. Commun. 298, 297–302. 

Tomas, E., Tsao, T.-S., Saha, A.K., Murrey, H.E., Zhang Cc, C. cheng, Itani, S.I., Lodish, H.F., and Ruderman, N.B. (2002). 
Enhanced muscle fat oxidation and glucose transport by ACRP30 globular domain: acetyl-CoA carboxylase inhibition and AMP-
activated protein kinase activation. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 99, 16309–16313. 

Torner, H., Brüssow, K.-P., Alm, H., Ratky, J., Pöhland, R., Tuchscherer, A., and Kanitz, W. (2004). Mitochondrial aggregation 
patterns and activity in porcine oocytes and apoptosis in surrounding cumulus cells depends on the stage of pre-ovulatory 
maturation. Theriogenology 61, 1675–1689. 

Toro, A.R., Maymó, J.L., Ibarbalz, F.M., Pérez-Pérez, A., Maskin, B., Faletti, A.G., Sánchez-Margalet, V., and Varone, C.L. 
(2014). Leptin is an anti-apoptotic effector in placental cells involving p53 downregulation. PloS One 9, e99187. 

Toth, P., Li, X., Rao, C.V., Lincoln, S.R., Sanfilippo, J.S., Spinnato, J.A., and Yussman, M.A. (1994). Expression of functional 
human chorionic gonadotropin/human luteinizing hormone receptor gene in human uterine arteries. J. Clin. Endocrinol. Metab. 
79, 307–315. 

Trayhurn, P., and Wood, I.S. (2004). Adipokines: inflammation and the pleiotropic role of white adipose tissue. Br. J. Nutr. 92, 
347–355. 

Tsuchida, K., Nakatani, M., Hitachi, K., Uezumi, A., Sunada, Y., Ageta, H., and Inokuchi, K. (2009). Activin signaling as an 
emerging target for therapeutic interventions. Cell Commun. Signal. CCS 7, 15. 

Tu, H., Kastin, A.J., Hsuchou, H., and Pan, W. (2008). Soluble receptor inhibits leptin transport. J. Cell. Physiol. 214, 301–305. 

Tuckey, R.C. (2005). Progesterone synthesis by the human placenta. Placenta 26, 273–281. 

Vandanmagsar, B., Youm, Y.-H., Ravussin, A., Galgani, J.E., Stadler, K., Mynatt, R.L., Ravussin, E., Stephens, J.M., and Dixit, 
V.D. (2011). The NALP3/NLRP3 Inflammasome Instigates Obesity-Induced Autoinflammation and Insulin Resistance. Nat. Med. 
17, 179–188. 

Vardhana, P.A., and Illsley, N.P. (2002). Transepithelial glucose transport and metabolism in BeWo choriocarcinoma cells. 
Placenta 23, 653–660. 

Vaughan, O.R., Powell, T.L., and Jansson, T. (2019). Apelin is a novel regulator of human trophoblast amino acid transport. Am. 
J. Physiol.-Endocrinol. Metab. 

Veenstra van Nieuwenhoven, A.L., Heineman, M.J., and Faas, M.M. (2003). The immunology of successful pregnancy. Hum. 
Reprod. Update 9, 347–357. 

Verrey, F. (2003). System L: heteromeric exchangers of large, neutral amino acids involved in directional transport. Pflugers 
Arch. 445, 529–533. 

von Versen-Höynck, F., Rajakumar, A., Parrott, M.S., and Powers, R.W. (2009a). Leptin affects system A amino acid transport 
activity in the human placenta: evidence for STAT3 dependent mechanisms. Placenta 30, 361–367. 



 

~ 274 ~ 
 

von Versen-Höynck, F., Rajakumar, A., Parrott, M.S., and Powers, R.W. (2009b). Leptin Affects System A Amino Acid Transport 
Activity in the Human Placenta: Evidence for STAT3 Dependent Mechanisms. Placenta 30, 361–367. 

Vidal, H., Auboeuf, D., De Vos, P., Staels, B., Riou, J.P., Auwerx, J., and Laville, M. (1996). The expression of ob gene is not 
acutely regulated by insulin and fasting in human abdominal subcutaneous adipose tissue. J. Clin. Invest. 98, 251–255. 

Wada, N., Hirako, S., Takenoya, F., Kageyama, H., Okabe, M., and Shioda, S. (2014). Leptin and its receptors. J. Chem. 
Neuroanat. 61–62, 191–199. 

Waki, H., Yamauchi, T., Kamon, J., Ito, Y., Uchida, S., Kita, S., Hara, K., Hada, Y., Vasseur, F., Froguel, P., et al. (2003). 
Impaired multimerization of human adiponectin mutants associated with diabetes. Molecular structure and multimer formation of 
adiponectin. J. Biol. Chem. 278, 40352–40363. 

Waki, H., Yamauchi, T., Kamon, J., Kita, S., Ito, Y., Hada, Y., Uchida, S., Tsuchida, A., Takekawa, S., and Kadowaki, T. (2005). 
Generation of globular fragment of adiponectin by leukocyte elastase secreted by monocytic cell line THP-1. Endocrinology 146, 
790–796. 

Wallace, A.E., Fraser, R., and Cartwright, J.E. (2012). Extravillous trophoblast and decidual natural killer cells: a remodelling 
partnership. Hum. Reprod. Update 18, 458–471. 

Walton, K.L., Makanji, Y., and Harrison, C.A. (2012). New insights into the mechanisms of activin action and inhibition. Mol. Cell. 
Endocrinol. 359, 2–12. 

Wang, C., Mao, X., Wang, L., Liu, M., Wetzel, M.D., Guan, K.-L., Dong, L.Q., and Liu, F. (2007). Adiponectin Sensitizes Insulin 
Signaling by Reducing p70 S6 Kinase-mediated Serine Phosphorylation of IRS-1. J. Biol. Chem. 282, 7991–7996. 

Wang, C., Xin, X., Xiang, R., Ramos, F.J., Liu, M., Lee, H.J., Chen, H., Mao, X., Kikani, C.K., Liu, F., et al. (2009). Yin-Yang 
regulation of adiponectin signaling by APPL isoforms in muscle cells. J. Biol. Chem. 284, 31608–31615. 

Wang, J., Liu, S., Qin, H.-M., Zhao, Y., Wang, X.-Q., and Yan, Q. (2014). Pregnancy-associated plasma protein A up-regulated 
by progesterone promotes adhesion and proliferation of trophoblastic cells. Int. J. Clin. Exp. Pathol. 7, 1427–1437. 

Wang, M.-Y., Yan, T.Z., Newgard, C.B., and Unger, R.H. (1996). A novel leptin receptor isoform in rat. FEBS Lett. 392, 87–90. 

Wang, Y., Lam, K.S.L., Chan, L., Chan, K.W., Lam, J.B.B., Lam, M.C., Hoo, R.C.L., Mak, W.W.N., Cooper, G.J.S., and Xu, A. 
(2006). Post-translational modifications of the four conserved lysine residues within the collagenous domain of adiponectin are 
required for the formation of its high molecular weight oligomeric complex. J. Biol. Chem. 281, 16391–16400. 

Wang, Y., Lam, K.S.L., Yau, M., and Xu, A. (2008). Post-translational modifications of adiponectin: mechanisms and functional 
implications. Biochem. J. 409, 623–633. 

Warskulat, U., Heller-Stilb, B., Oermann, E., Zilles, K., Haas, H., Lang, F., and Häussinger, D. (2007). Phenotype of the taurine 
transporter knockout mouse. Methods Enzymol. 428, 439–458. 

Watari, H., Arakane, F., Moog-Lutz, C., Kallen, C.B., Tomasetto, C., Gerton, G.L., Rio, M.C., Baker, M.E., and Strauss, J.F. 
(1997). MLN64 contains a domain with homology to the steroidogenic acute regulatory protein (StAR) that stimulates 
steroidogenesis. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 94, 8462–8467. 

Wedellova, Z., Kovacova, Z., Tencerova, M., Vedral, T., Rossmeislova, L., Siklova-Vitkova, M., Stich, V., and Polak, J. (2013). 
The Impact of Full-Length, Trimeric and Globular Adiponectin on Lipolysis in Subcutaneous and Visceral Adipocytes of Obese 
and Non-Obese Women. PloS One 8, e66783. 

Wei, S., Schmidt, M.D., Dwyer, T., Norman, R.J., and Venn, A.J. (2009). Obesity and menstrual irregularity: associations with 
SHBG, testosterone, and insulin. Obes. Silver Spring Md 17, 1070–1076. 

Weigert, J., Neumeier, M., Wanninger, J., Filarsky, M., Bauer, S., Wiest, R., Farkas, S., Scherer, M.N., Schäffler, A., Aslanidis, 
C., et al. (2010). Systemic chemerin is related to inflammation rather than obesity in type 2 diabetes. Clin. Endocrinol. (Oxf.) 72, 
342–348. 

Weiss, J.L., Malone, F.D., Emig, D., Ball, R.H., Nyberg, D.A., Comstock, C.H., Saade, G., Eddleman, K., Carter, S.M., Craigo, 
S.D., et al. (2004). Obesity, obstetric complications and cesarean delivery rate--a population-based screening study. Am. J. 
Obstet. Gynecol. 190, 1091–1097. 

Wen, J.-P., Liu, C., Bi, W.-K., Hu, Y.-T., Chen, Q., Huang, H., Liang, J.-X., Li, L.-T., Lin, L.-X., and Chen, G. (2012). Adiponectin 
inhibits KISS1 gene transcription through AMPK and specificity protein-1 in the hypothalamic GT1-7 neurons. J. Endocrinol. 
214, 177–189. 

Williams, L.B., Fawcett, R.L., Waechter, A.S., Zhang, P., Kogon, B.E., Jones, R., Inman, M., Huse, J., and Considine, R.V. 
(2000). Leptin production in adipocytes from morbidly obese subjects: stimulation by dexamethasone, inhibition with 
troglitazone, and influence of gender. J. Clin. Endocrinol. Metab. 85, 2678–2684. 



 

~ 275 ~ 
 

Williamson, D.F., Madans, J., Anda, R.F., Kleinman, J.C., Kahn, H.S., and Byers, T. (1993). Recreational physical activity and 
ten-year weight change in a US national cohort. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord. J. Int. Assoc. Study Obes. 17, 279–286. 

Winer, D.A., Winer, S., Shen, L., Wadia, P.P., Yantha, J., Paltser, G., Tsui, H., Wu, P., Davidson, M.G., Alonso, M.N., et al. 
(2011). B cells promote insulin resistance through modulation of T cells and production of pathogenic IgG antibodies. Nat. Med. 
17, 610–617. 

Winer, S., Chan, Y., Paltser, G., Truong, D., Tsui, H., Bahrami, J., Dorfman, R., Wang, Y., Zielenski, J., Mastronardi, F., et al. 
(2009). Normalization of Obesity-Associated Insulin Resistance through Immunotherapy: CD4+ T Cells Control Glucose 
Homeostasis. Nat. Med. 15, 921–929. 

Winfield, J., Esbitt, A., Seutter, S.F., Desai, B., Abdo, M., Vasconez, M., Laidlaw, W., Green, K., Shamseddin, S.M., and 
Borghaei, R.C. (2016). Effect of Inflammatory Cytokines on DNA Methylation and Demethylation. FASEB J. 30, 1053.3-1053.3. 

Wolf, A.M., Wolf, D., Rumpold, H., Enrich, B., and Tilg, H. (2004). Adiponectin induces the anti-inflammatory cytokines IL-10 and 
IL-1RA in human leukocytes. Biochem. Biophys. Res. Commun. 323, 630–635. 

Wu, Q., and Ni, X. (2015). ROS-mediated DNA methylation pattern alterations in carcinogenesis. Curr. Drug Targets 16, 13–19. 

Wu, D., Molofsky, A.B., Liang, H.-E., Ricardo-Gonzalez, R.R., Jouihan, H.A., Bando, J.K., Chawla, A., and Locksley, R.M. 
(2011). Eosinophils sustain adipose alternatively activated macrophages associated with glucose homeostasis. Science 332, 
243–247. 

Wu, Y.-H., Lo, H.-F., Chen, S.-H., and Chen, H. (2013). Caspase-14 suppresses GCM1 acetylation and inhibits placental cell 
differentiation. FASEB J. Off. Publ. Fed. Am. Soc. Exp. Biol. 27, 2818–2828. 

Wu, Z., Bidlingmaier, M., Liu, C., De Souza, E.B., Tschöp, M., Morrison, K.M., and Strasburger, C.J. (2002). Quantification of 
the soluble leptin receptor in human blood by ligand-mediated immunofunctional assay. J. Clin. Endocrinol. Metab. 87, 2931–
2939. 

Wulster-Radcliffe, M.C., Ajuwon, K.M., Wang, J., Christian, J.A., and Spurlock, M.E. (2004). Adiponectin differentially regulates 
cytokines in porcine macrophages. Biochem. Biophys. Res. Commun. 316, 924–929. 

Xiao, B., Sanders, M.J., Underwood, E., Heath, R., Mayer, F.V., Carmena, D., Jing, C., Walker, P.A., Eccleston, J.F., Haire, 
L.F., et al. (2011). Structure of mammalian AMPK and its regulation by ADP. Nature 472, 230–233. 

Xie, L., Fu, Q., Ortega, T.M., Zhou, L., Rasmussen, D., O’Keefe, J., Zhang, K.K., and Chapes, S.K. (2014). Overexpression of 
IL-10 in C2D macrophages promotes a macrophage phenotypic switch in adipose tissue environments. PloS One 9, e86541. 

Xin, X., Zhou, L., Reyes, C.M., Liu, F., and Dong, L.Q. (2011). APPL1 mediates adiponectin-stimulated p38 MAPK activation by 
scaffolding the TAK1-MKK3-p38 MAPK pathway. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 300, E103-110. 

Yamauchi, T., Kamon, J., Waki, H., Terauchi, Y., Kubota, N., Hara, K., Mori, Y., Ide, T., Murakami, K., Tsuboyama-Kasaoka, N., 
et al. (2001). The fat-derived hormone adiponectin reverses insulin resistance associated with both lipoatrophy and obesity. Nat. 
Med. 7, 941–946. 

Yamauchi, T., Kamon, J., Ito, Y., Tsuchida, A., Yokomizo, T., Kita, S., Sugiyama, T., Miyagishi, M., Hara, K., Tsunoda, M., et al. 
(2003). Cloning of adiponectin receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature 423, 762–769. 

Yamauchi, T., Iwabu, M., Okada-Iwabu, M., and Kadowaki, T. (2014). Adiponectin receptors: A review of their structure, function 
and how they work. Best Pract. Res. Clin. Endocrinol. Metab. 28, 15–23. 

Yu, W.H., Kimura, M., Walczewska, A., Karanth, S., and McCann, S.M. (1997). Role of leptin in hypothalamic-pituitary function. 
Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 94, 1023–1028. 

Yuan, G., Chen, X., Ma, Q., Qiao, J., Li, R., Li, X., Li, S., Tang, J., Zhou, L., Song, H., et al. (2007). C-reactive protein inhibits 
adiponectin gene expression and secretion in 3T3-L1 adipocytes. J. Endocrinol. 194, 275–281. 

Yue, P., Jin, H., Aillaud, M., Deng, A.C., Azuma, J., Asagami, T., Kundu, R.K., Reaven, G.M., Quertermous, T., and Tsao, P.S. 
(2010). Apelin is necessary for the maintenance of insulin sensitivity. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 298, E59-67. 

Yura, S., Sagawa, N., Itoh, H., Kakui, K., Nuamah, M.A., Korita, D., Takemura, M., and Fujii, S. (2003). Resistin is expressed in 
the human placenta. J. Clin. Endocrinol. Metab. 88, 1394–1397. 

Zabel, B.A., Nakae, S., Zúñiga, L., Kim, J.-Y., Ohyama, T., Alt, C., Pan, J., Suto, H., Soler, D., Allen, S.J., et al. (2008). Mast 
cell-expressed orphan receptor CCRL2 binds chemerin and is required for optimal induction of IgE-mediated passive cutaneous 
anaphylaxis. J. Exp. Med. 205, 2207–2220. 



 

~ 276 ~ 
 

Zabel, B.A., Kwitniewski, M., Banas, M., Zabieglo, K., Murzyn, K., and Cichy, J. (2014). Chemerin regulation and role in host 
defense. Am. J. Clin. Exp. Immunol. 3, 1–19. 

Zarkesh-Esfahani, H., Pockley, G., Metcalfe, R.A., Bidlingmaier, M., Wu, Z., Ajami, A., Weetman, A.P., Strasburger, C.J., and 
Ross, R.J. (2001). High-dose leptin activates human leukocytes via receptor expression on monocytes. J. Immunol. Baltim. Md 
1950 167, 4593–4599. 

Zarkesh-Esfahani, H., Pockley, A.G., Wu, Z., Hellewell, P.G., Weetman, A.P., and Ross, R.J.M. (2004). Leptin Indirectly 
Activates Human Neutrophils via Induction of TNF-α. J. Immunol. 172, 1809–1814. 

Zhang, F., Basinski, M.B., Beals, J.M., Briggs, S.L., Churgay, L.M., Clawson, D.K., DiMarchi, R.D., Furman, T.C., Hale, J.E., 
Hsiung, H.M., et al. (1997). Crystal structure of the obese protein Ieptin-E100. Nature 387, 206–209. 

Zhang, J., Hampton, A.L., Nie, G., and Salamonsen, L.A. (2000). Progesterone inhibits activation of latent matrix 
metalloproteinase (MMP)-2 by membrane-type 1 MMP: enzymes coordinately expressed in human endometrium. Biol. Reprod. 
62, 85–94. 

Zhang, Y., Proenca, R., Maffei, M., Barone, M., Leopold, L., and Friedman, J.M. (1994). Positional cloning of the mouse obese 
gene and its human homologue. Nature 372, 425–432. 

Zhu, M.J., Du, M., Nijland, M.J., Nathanielsz, P.W., Hess, B.W., Moss, G.E., and Ford, S.P. (2009). Down-regulation of growth 
signaling pathways linked to a reduced cotyledonary vascularity in placentomes of over-nourished, obese pregnant ewes. 
Placenta 30, 405–410. 

Zygmunt, M., Herr, F., Keller-Schoenwetter, S., Kunzi-Rapp, K., Münstedt, K., Rao, C.V., Lang, U., and Preissner, K.T. (2002). 
Characterization of Human Chorionic Gonadotropin as a Novel Angiogenic Factor. J. Clin. Endocrinol. Metab. 87, 5290–5296. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

~ 277 ~ 
 

COMMUNICATIONS 

Communications orales 

Avril 2019 : 3e journées Reprosciences 2019 – GDR Repro – Toulouse 

Impact de l’obésité maternelle sur le transport des nutriments et le statut inflammatoire dans le placenta 

humain de 3e trimestre 

 

Mars 2019 : Journée thésards - INRA de Jouy-en-Josas 

Impact de l’obésité maternelle sur les fonctions placentaires : rôles de la leptine et de l’adiponectine 

 

Mars 2019 : 7e colloque international du groupe de la francophonie placentaire – Paris 

Impact de l’obésité maternelle sur le transport des nutriments et le statut inflammatoire dans le placenta 

humain de 3e trimestre 

 

Mai 2018 : Journée thésards - INRA de Jouy-en-Josas  

Impact de l’obésité maternelle sur les fonctions placentaires : rôles de la leptine et de l’adiponectine 

 

Septembre 2017 : 6e colloque international du groupe de la francophonie placentaire – 

Grenoble 

Impact de l’obésité maternelle sur l’expression des systèmes leptine et adiponectine dans le placenta 

humain de 3ème trimestre 

 

Juin 2017 : Journée thésards - INRA de Jouy-en-Josas  

Impact de l’obésité maternelle sur les fonctions placentaires : rôles de la leptine et de l’adiponectine 

 

Posters 

Avril 2019 : 3e journées Reprosciences 2019 – GDR Repro – Toulouse 

Impact de l’obésité maternelle sur le transport des nutriments et le statut inflammatoire dans le placenta 

humain de 3e trimestre 

 

Mars 2018 : Journée de l’ED SDSV – Paris-Saclay 

Impact of maternal obesity on leptin and adiponectin systems in human third trimester placenta 

 



 

 

 
 
 


