Jacak, de I’'Université de Stony Brook.
Bientot les détecteurs qui commence-
ront le comptage des particules feront
le tri parmi les hypotheses.

Rien n’échappe a STAR

Le tunnel plonge sous plusieurs fais-
ceaux de cables avant d’arriver a
I’énorme détecteur STAR, un ensemble
de cylindres concentriques, de méme
axe que le faisceau. L’instrument prin-
cipal, un dispositif massif aux reflets
argentés, couvert de fils métalliques,
localisera la trajectoire de chaque par-
ticule chargée qui y entrera, et il I'en-
registrera assez vite pour suivre
1000 collisions par seconde. Ce cylindre
est entouré de plusieurs autres ins-
truments, dont un calorimeétre, qui
mesurera l’énergie de chaque particule.

STAR est remargquablement puis-
sant : il mesurera la quantité de mou-
vement, I’énergie et d’autres caracté-
ristiques pour environ 6 000 des
10 000 particules (surtout des pions)
issues de chaque collision qui se pro-
pageront dans des directions trop
proches de I’axe du faisceau. Ainsi le
détecteur donnera accés a des quanti-
tés globales, telles la température et
la densité d’énergie du plasma.

PHENIX est un autre détecteur,
encore plus gros, ainsi nommé parce
gu’il est né des cendres de trois autres
projets qui n’ont jamais été réalisés,
faute d’argentet de personnel. Il s’éléve
aplusde 12 métres et il déploie ses ailes
le long des lignes de faisceaux afin d’at-
traper les muons.

La taille de PHENIX découle de sa
mission : la capture et I'identification
des particules Iégéres. La quantité de
mouvement d’un électron, par
exemple, sera déterminée par la cour-
bure de sa trajectoire dans un champ
magnétique intense, et son identité sera
déterminée par la pluie de photons
caractéristiques qu’il émettra. Plus la
distance de propagation est grande,
plus lamesure de ces deux parameétres
est précise. A terme, PHENIX devrait
discerner si les électrons et les muons
produits trahissent la présence de
mésons dont la masse est inférieure a
la masse normale, et qui se seraient
donc formés dans des conditions ot la
symétrie chirale était rétablie.

Le collisionneur est équipé de deux
autres détecteurs, plus petits. Le détec-
teur BRAHMS comptera la proportion
de nucléons qui ne sont que faiblement
perturbés par I'impact, et le détecteur
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7.LE COLLISIONNEUR D’IONS LOURDS RELATIVISTES RHIC permettra aux expérimentateurs
de fusionner, par des collisions, des noyaux se déplagant a des vitesses proches de celle de
la lumiére, afin d’observer le comportement de la matiére a haute température et a forte
densité. Les atomes, auxquels on aura enlevé une partie des électrons dans I’ionisateur,
entreront dans un petit anneau d’accélération, ou ils seront modérément accélérés. lls seront
complétement ionisés a la sortie, puis encore accélérés jusqu’a 10,8 milliards d’électron-
volts par proton ou par neutron dans le Synchrotron a gradient alterné, et ils seront ensuite
injectés dans le collisionneur. Des paquets de noyaux circuleront en sens contraire dans les
deux lignes de faisceau, et ils seront accélérés jusqu’a un maximum de 100 milliards
d’électronvolts par proton ou neutron, jusqu’a leur collision dans les détecteurs PHENIX,

PHOBOS, BRAHMS et STAR.

PHOBOS piégera les particules émises
dans toutes les directions, particulie-
rement celles dont I’énergie est trop
faible pour qu’elles atteignent les
gros détecteurs. Des emplacements res-
tent libres pour I'installation de deux
détecteurs supplémentaires.

Aprés le démarrage initial du RHIC
en juin 1999, les opérateurs arréteront
la machine pour régler finement les
détecteurs et résoudre tous les petits
problémes qui seraient survenus. C’est
en novembre que les expériences com-
menceront pour de bon. La polyva-
lence du RHIC laisse espérer qu’il
permettra d’élucider de nombreux
aspects de lacollision. Par exemple, on
pourra augmenter I’énergie d’un fais-
ceau de noyaux d’or et guetter un chan-
gement : une brusque augmentation
du nombre de particules émises a
partir d’une certaine énergie signale-
rait un changement du comportement
des quarks et des gluons. Dans le

meilleur des cas, le plasma de quarks
et de gluons se manifestera par plu-
sieurs phénomenes simultanés.

En outre, on pourra créer des fais-
ceaux de divers noyaux atomiques, tels
I’or et le soufre. Si le seuil observé était
absent lors des collisions de noyaux de
soufre, ce serait une indication sup-
plémentaire que des phénomenes phy-
siques nouveaux se déroulentdans les
collisions d’or : le soufre ne serait pas
assez lourd pour produire le plasma.
Des collisions décentrées donneront
aussi d’autres informations que les col-
lisions frontales.

On pourra ainsi étudier des colli-
sions trés variées, et pas seulement
celles qui devraient engendrer un
plasma de quarks et de gluons. Selon
H. Stdcker, une multitude de phéno-
meénes fascinants pourraient apparaitre.
Quelques-uns nous feront-ils mieux
comprendre la naissance brdlante de
I’'Univers?



Le déclenchement
de I'accouchement

ROGER SMITH

Le placenta humain sécréte une hormone qui participe au déclenchement
de I’accouchement. Les endocrinologues cherchent s’ils pourraient I'utiliser
pour éviter les naissances prématurees.

u cours des 30 derniéres années,

les pédiatres ont appris a sau-

ver de plus en plus de prématu-

rés, ces bébés qui naissent avant
la 37¢ semaine de gestation, au lieu des
40 enregistrées en moyenne (aux Etats-
Unis, on considére comme prématu-
rés les bébés nés avant la 38¢ semaine
de gestation). Quelle que soit la limite
admise, ce sont surtout les grands pré-
maturés qui risquent d’avoir des dif-
ficultés respiratoires, des troubles du
langage ou de la motricité, voire des
retards mentaux.

Six & huit pour cent des enfants nais-
sent avant terme, la moitié d’entre
eux en raison d’un déclenchement
spontané prématuré du travail (I'autre
moitié par suite d’un déclenchement
volontaire du travail, pour raisons
médicales). Si I’on savait bloquer ce
travail spontané précoce, on épargne-
rait un grand nombre de vies et I'on
éviterait beaucoup d’invalidités.

Jusgu’a présent, toutes les méthodes
préventives ont échoué, notamment
parce que les biologistes connaissent
mal les mécanismes qui commandent
I’'accouchement. Grace aux avancées
des derniéres années, nous commen-
consasavoir comment on pourrait évi-
ter un travail prématuré et retarder
I'accouchement jusqu’ace que I'enfant
soit assez développé pour naitre.

Nous pensons que le mécanisme
découvert récemment ne détermine
pas seulement le moment de la nais-
sance ; il commanderait aussi les
modifications de I'utérus et du col,
qui déclenchent le travail. On sait
aujourd’hui que, si le travail atteint
son paroxysme au moment de

I’'accouchement, il commence plusieurs
semaines avant.

Si I’on comprend mieux aujour-
d’hui comment se déclenche I'accou-
chement, c’est que les connaissances
sur la grossesse elle-méme ont égale-
ment progressé. On sait qu’au cours
de la majeure partie de la grossesse,
I’'utérus est une sorte de sac relaché,
constitué de cellules de muscle lisse
indépendantes les unes des autres ;
ce sac est scellé, a son extrémité infé-
rieure, par un anneau hermétiquement
fermé (le col) que de solides fibres de
collagéne rigidifient. Ces caractéris-
tiques structurales sont dues a la pro-
gestérone, une hormone de la famille
des stéroides que le placenta sécrete
dans le sang de la mére, au début de
la grossesse. Simultanément, le pla-
centa sécréete des estrogénes, des hor-
mones stéroides antagonistes

de la progestérone, dont on ,gloo
admet qu’elles facilitent la &
contraction musculaire. o g
Lesconcentrationsenestro- @ o
genes maternels, d’abord assez % § 50
faibles, augmentent progressi- E =
vement. Le travail commence & 3
quand les estrogénes et les §
autres forces qui favorisent =
les contractions de I'utérus L 0

I’emportent sur celles qui les
inhibent.

Quand les concentrations
en estrogénes maternels aug-
mentent au cours de la gros-
sesse, les cellules du muscle
utérin (le myometre) synthé-
tisent une protéine, la con-
nexine. Les molécules de con-
nexine se propagent jusqu’a

la membrane cellulaire et forment des
jonctions qui relient (électriquement et
chimiquement) les cellules musculaires.

Ainsi reliées, les cellules muscu-
laires peuvent se contracter en phase.
Simultanément, sous I’action des estro-
geénes, les cellules du myomeétre pro-
duisent de nombreux récepteurs de
I’ocytocine, une hormone synthétisée
dans le cerveau, qui augmente les
contractions utérines.

Tandis que I'utérus se prépare au
travail, les membranes feetales recou-
vrant le col se mettent a fabriquer des
prostaglandines, qui déclenchent la
production d’enzymes digérant les
fibres de collagéne du col ; ce dernier
devient une structure malléable, qui se
dilate progressivement et finit par s’ou-
vrir lorsque la téte de I’enfant appuie
dessus, pendant le travail.

Femmes
accouchant
prématurément

AN

Femmes accouchant
aterme
Femmes accouchant
apres le terme

[y
a1

20 25
Semaines de gestation

1. LE MOMENT DE L’ACCOUCHEMENT semble fonction,
chez lafemme, de la vitesse a laquelle le placenta libere
I’hormone CRH dans le sang de la mére et dans celui du
feetus. On a découvert cette «horloge placentaire» en
mesurant les concentrations sanguines en CRH chez
500 femmes environ, tout au long de leur grossesse :
la plupart des femmes qui avaient des concentrations
en CRH élevées vers la seizieme semaine de grossesse
avaient les horloges les plus rapides et, souvent, elles
accouchaient prématurément.
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Simultanément, une autre hor-
mone, le cortisol (fabriqué par les
glandes surrénales du feetus), assure
la maturation finale des poumons du
bébé, pour qu’il puisse respirer. Des
concentrations élevées en cortisol
entrainent la production de substances
qui éliminent I’eau des poumons et leur
permettent de se dilater.

Alors qu’ils exploraient le role des
estrogénes dans le déclenchement de
I’'accouchement, les biologistes ne réus-
sissaient pas a identifier le signal (foetal
ou maternel) qui déclenche la sécré-
tion des estrogéenes placentaires. Pour
des raisons pratiques et éthiques, on
explore difficilement les modifications
biochimiques qui se produisent dans
le foetus, dans le placenta et chez la
femme enceinte. Les biologistes ont
alors étudié d’autres mammiféres,
notamment le mouton, et ils ont décou-
vert de nombreuses informations sur
la régulation de I’accouchement.

Vers le milieu des années 1980, les
premiéres études avaient révélé le méca-
nisme de régulation chez le mouton.
On sait aujourd’hui qu’il s’applique a
certains mammiféres. Au milieu de la
gestation, I’hypothalamus, dans le cer-
veau du feetus, commence a sécréter
une hormone, laCRH (d’apres
I’anglais Corticotropin-
Releasing Hormone,
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I’hormone de libération de la cortico-
tropine), qui déclenche la libération
d’ACTH (d’aprés I'anglais Adrenocor-
ticotropin Hormone, hormone cortico-
tropine) par I’hypophyse. L’ACTH
circule dans le sang du feetus et com-
mande a ses glandes surrénales de
fabriquer du cortisol. Cette hormone,
ensuite, active les enzymes placen-
taires qui transforment la progesté-
rone en estrogénes. De ce fait, la
concentration en progestérone dimi-
nue dans le sang de la mere, tandis que
la concentration en estrogenes aug-
mente. De surcroit, une concentration
foetale élevée en cortisol facilite la
maturation des poumons.

Chez les femmes qui ne sont pas
enceintes, le cortisol fait partie d’un sys-
téme de rétroaction négative : son action
sur I’lhypothalamus et sur I’hypophyse
limite la production d’ACTH et de cor-
tisol, de sorte que sa concentration reste
stable, au lieu d’augmenter sans cesse.
Au contraire, chez les femmes enceintes,
vers lafin de lagrossesse, le cortisol foetal
perd cet effet inhibiteur. En étudiant des
brebis gravides, on avait montré que les
concentrations en ACTH et en cortisol

feetaux, ainsi que les concentrations en
estrogénes maternels, augmentent au
cours de la gestation. La concentra-
tion en estrogenes finit par étre suffi-
samment élevée et celle en progestérone
suffisamment basse pour que le travail
commence.

Puis les biologistes découvrirent
gu’une des principales étapes n’a pas
lieu chez la femme : le cortisol n’a
aucun effet sur le déclenchement du
travail ou de I’'accouchement chez les
femmes enceintes (en revanche, il
semble faciliter la maturation des pou-
mons puisque I’'administration d’ana-
logues du cortisol & une femme dont
le travail commence avant terme dimi-
nue les difficultés respiratoires chez le
nouveau-neé).

Une «horloge»
placentaire humaine

Dans I'espéce humaine, c’est la CRH
gui semble commander la production
du cortisol feetal et la fabrication des
estrogenes placentaires — donc le
déclenchement de I’'accouchement
(c’est le cas aussi chez la brebis). Chez

. oy
i

¥
il |
v om
g

PN

_Joel Gordon




lafemme, I’essentiel de la CRH est libé-
rée par le placenta, et non par le cer-
veau feetal. De plus, elle ne déclenche
pas la sécrétion des estrogénes pla-
centaires de la méme fagon que chez
la brebis ou chez la plupart des mam-
miféres (a I’exception des primates).

Une «horloge»
placentaire humaine

L’'importance de la CRH placentaire
dans le déclenchement de I'accouche-
ment chez la femme est apparue dans
les années 1980 : Tamotsu Shibasaki
et ses collégues de Tokyo ont d’abord
découvert que le placenta humain
contientde la CRH. La découverte était
surprenante, car on pensait alors que
le cerveau en était I’'unique source.
Plusieurs équipes montrérent alors
que la CRH placentaire s’accumule
dans le sang maternel vers la fin de la
grossesse, et qu’elle disparait ensuite
(elle est bien d’origine placentaire).

2. LESEVENEMENTS
qui précéedent la mise
bas, chez le mouton et chez
la plupart des autres mam-
miferes, sont commandés par
le cerveau du feetus. Au milieu de
la gestation, environ, I’hypothalamus
commence a sécréter de la CRH, qui
déclenche la libération d’ACTH par I’hypo-
physe. Sous I’action de I’ACTH, les glandes sur-
rénales du feetus sécretent du cortisol, et le
placenta transforme la progestérone en estro-
genes, qui pénetrent dans le sang de la
mére. A forte concentration, les estrogénes
déclenchent le travail, c’est-a-dire préparent
I'utérus et le col a I’'accouchement. En méme
temps, le cortisol favorise aussi la matura-
tion des poumons du feetus.

Enfin, on observa que des femmes qui
accouchent prématurément ont, au
moment de I’accouchement, des
concentrations sanguines en CRH supé-
rieures a celles des femmes testées au
méme moment de leur grossesse, mais
qui n’accouchent pas avant terme.

Mon collegue Mark McLean recher-
chaalors un lien éventuel entre la CRH
et le déclenchement de I'accouchement.
Il rassembla des prélévements sanguins
de prés de 500 femmes, recueillis tout
au long de leur grossesse, mesura la
concentration en CRH pour savoir si le
moment de I'accouchement dépendait
de ces concentrations. Ce travail dura
plusieurs années, mais I’étude s’acheva
au milieu des années 1990.

A premiére vue, les résultats ne sur-
prennent pas : les concentrations en CRH
augmentent dans le sang maternel au
cours de la grossesse, et cela de fagcon
exponentielle. Toutefois, en'y regardant
de plus pres, nous observames que les
concentrations en CRH, entre la seiziéme
et la vingtieme semaine de grossesse
(quand on pouvait commencer a la
doser), nous permettaient de prévoir
approximativement la date de I’ac-
couchement. En outre, le groupe des
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femmes qui avaient les concentrations
les plus élevées était celui ou la pro-
portion d’accouchements prématurés
était supérieur, tandis que le groupe des
femmes a faibles concentrations en CRH
était celui ou I’'accouchement était
plus fréquent apres le terme.
Autrement dit, M. McLean avait
découvert une «horloge», qui se meten
place au début de la grossesse et qui en
commande la vitesse de progression ;
cette horloge est— grossiérement — éta-
lonnée sur la concentration en CRH dans
le sang maternel. En fait, on pense
aujourd’hui que la synthése de CRH
commande en partie ladurée de lagros-
sesse (al’époque, on croyait que laCRH
placentaire n’était qu’un produit dérivé
d’un autre mécanisme orchestrant effec-
tivement le travail et I’'accouchement).
Les résultats étaient tres satisfai-
sants, d’une part parce qu’ils éclairaient
les mécanismes de déclenchement de
I’'accouchement et, d’autre part, parce
que, en dosant la CRH assez tot au cours
de la grossesse, on pourrait dépister
les femmes risquant d’accoucher avant
terme. Ces derniéres devraient étre sui-
vies avec vigilance et elles devraient
accoucher dans des unités de soins
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intensifs, spécialisées en néonatologie.
En outre, I'identification des femmes
arisque permettrait le test de nouveaux
traitements préventifs.

Les dosages de la CRH ne sont pas
encore pratiqués en routine, notamment
parce que I’'on n’a pas encore déterminé
les meilleures méthodes de dosage et le
meilleur moment pour pratiquer le test.
De surcroit, on sait que les concentra-
tions en CRH varient notablementd’une
femme a une autre, et que des concen-
trations normales ou faibles ne garan-
tissent pas un accouchement a terme :
une infection touchant le bébé, par
exemple, déclenche un accouchement
prématuré, méme quand les concen-
trations en CRH ne sont pas trop élevées.

Pourtant, certains biologistes pen-
sentaujourd’hui que la CRH placentaire
joue un réle essentiel dans la régula-
tion du déclenchement de I’'accouche-
ment chez lafemme et qu’elle n’est pas
un simple marqueur d’un mécanisme
de régulation encore plus complexe.
Les résultats obtenus au cours des dix
derniéres années ont mis en évidence
une cascade moléculaire déclenchée
par cette hormone, qui fait augmenter
la concentration des estrogenes néces-
saires au déclenchement du travail.

Quand on eut compris que le dé-
clenchement de I'accouchement chez
la femme différe de celui de la brebis,
plusieurs équipes se mirent a étudier
les primates. Les expériences sur les
grands singes sont plus difficiles que
sur les moutons, mais les femelles
des espéces de primates sont les seules,
avec les femmes, dont le placenta
sécrete de la CRH.

CRH
et déclenchement du travail

Vers lafin des années 1980, notre équipe
et celle de Robin Goland, a I’'Univer-
sité de Columbia, ont commencé I'étude
des babouins. Alors que les concentra-
tions en CRH ne cessent d’augmenter
chez lesfemmes enceintes, elles ont des
variations différentes chez les femelles

3. CHEZ LA FEMME, les mécanismes de déclenchement de
I’'accouchement difféerent de ceux du mouton : une grande par-

tie de la CRH provient du placenta, et pas seulement du cerveau

du foetus. La CRH agit sur I’hypophyse du feetus, et les glandes sur-
rénales foetales synthétisent du cortisol (comme chez le mouton),
mais ce cortisol ne déclenche pas la synthése placentaire des estro-

babouins gravides : elles augmentent
d’abord rapidement, puis diminuent a
des valeurs supérieures a la normale,
mais constantes jusqu’a la mise bas.
Ce résultat nous laissa perplexes jus-
gu’ace quej'assiste, en 1996, a une confé-
rence sur le développement des glandes
surrénales chez le feetus, lors d’un
congres international d’endocrinologie.
Les spécialistes de la reproduction
savaient que les glandes surrénales des
feetus de primate different de celles des
feetus de mouton et de celles des mou-
tons ou des primates adultes : au lieu
d’avoir une médulla centrale et un cor-
tex externe qui sécréte le cortisol, les
glandes surrénales des feetus de primate
n’ont pas de médulla, mais un cortex
en deux parties, dont I’'essentiel est consti-
tué de la zone surrénale foetale interne.
La partie la plus petite, la zone externe
du cortex, synthétise du cortisol, tandis
que la zone surrénale foetale fabrique
une hormone stéroide, le sulfate de DHEA
(de déhydroépiandrostérone).
Contrairement au placenta de bre-
bis, celui des primates est dépourvu des
enzymes sensibles au cortisol, néces-
saires pour transformer la progestérone
en estrogenes ; en revanche, le placenta
élabore les estrogénes indispensables au
déclenchement de I’'accouchement
a partir du sulfate de DHEA
(celaexplique pourquoi, a
la fin des grossesses
humaines, les con-
centrations en

SULFATE DE DHEA

ZONE SURRENALE
FETALE

ZONE SURRENALE
ADULTE
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génes nécessaires a I’accouchement. Il favorise la maturation des pou-

mons du feetus et entretient la synthése placentaire de la CRH. Lorsque la

CRH placentaire et I’ACTH provenant de I’hypophyse du feetus stimulent les glandes
surrénales faetales, ces derniéres produisent du sulfate de déhydroépiandrostérone
(sulfate de DHEA), que le placenta transforme en estrogenes.
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progestérone ne diminuent pas comme
chez la brebis ; le placenta humain ne
consommant pas de progestérone pour
fabriquer des estrogenes, la progesté-
rone persiste dans le sang de la mére).

La taille relative de la zone surré-
nale foetale par rapportacelle du foetus
lui-méme augmente de fagon différente
selon les especes : tandis que le rap-
port est maximal vers la fin de la ges-
tation chez la femme et chez le singe
rhésus, celui du babouin est maximal
au milieu de la gestation. Ensuite cette
zone surrénale feetale grossit moins

vite, et elle finit par disparaitre aprées
I’accouchement.

Pendant quej’assistai ainsi a la confé-
rence qui relatait ces phénomenes, je
remarqguai un paralléle entre I’évolution
de sécrétion du sulfate de DHEA et celle
de la concentration en CRH placentaire
chez les femelles babouins en cours de
gestation. Il me semblait que, chez le
babouin, la CRH placentaire réglait (direc-
tement ou indirectement) la sécrétion
du sulfate de DHEA de lazone surrénale
foetale. En était-il de méme chez la
femme? Dans cette hypothése, on aurait

compris 'augmentation tardive de la
sécrétion d’estrogénes par le placenta.
De retour au laboratoire, j’ai testé
cette hypotheése, et nous avons effecti-
vement montré que le tissu surrénal du
feetus humain contient des récepteurs
de la CRH : il est bien sensible & cette
hormone. Puis nous avons montré, in
vitro, que les cellules de la zone surré-
nale feetale humaine fabriquent, sous
I’action de la CRH, du sulfate de DHEA,
etnon du cortisol (elles produisent éga-
lement du sulfate de DHEA sous I’action
de I’ACTH produit par I’hnypophyse).

'accouchement ; la CRH et les autres

A lanaissance, tous les jeunes mammiféres n’ont pas atteint
le méme achévement. Dans I’espéce humaine, les nou-
veau-nés abordent la vie extra-utérine dans un état de rela-
tive immaturité et de dépendance ; pourtant leur survie
dépend de leur degré de maturation. L'organisme mater-
nel sait-il quand le fcetus est prét a naitre et commande-t-
il le moment de I'accouchement? Le feetus lui-méme émet-il
un signal qui déclenche la parturition? Quel est le réle du
placenta et des membranes qui entourent le feetus?

Les mécanismes complexes de la parturition humaine
ont, pour le moment, échappé a toute tentative simplifi-
catrice. A I'évidence, de nombreux facteurs génétiques,
hormonaux et environnementaux interagissent. C’est pour-
quoi I’hypothese de Roger Smith, selon laquelle la CRH
placentaire aurait un réle prédominant dans le déclen-
chement physiologique de I’accouchement, si elle parait
attrayante, est sans doute réductrice.

Un des arguments en faveur de la notion d’horloge
placentaire serait I’action de I’enzyme placentaire 11 béta-
hydroxystéroide deshydrogénase qui, a partir de lami-ges-
tation, inactive —de fagon croissante a mesure que la grossesse
progresse —le cortisol d’origine maternelle en cortisone . En
fin de grossesse, ladiminution du cortisol placentaire a pour
conséquence d’activer I'axe hypothalamo-hypophyso-sur-
rénalien (les voies qui relient I’hypothalamus, I’hypo-
physe et les glandes surrénales) du feetus et, par la méme,
la synthese de cortisol feetal, dont une des actions serait de
stimuler la production de CRH placentaire.

Le placenta humain, partenaire a part entiére dans le
systeme mere-foetus, a une forte autonomie dans le contréle
de ses propres fonctions. Ainsi, la synthése de CRH pla-
centaire ne serait pas uniquement sous la dépendance
du cortisol feetal, mais serait aussi sous celle de divers
facteurs également d’origine placentaire. En effet, cette
synthese est activée par des neurotransmetteurs et des
neuropeptides, des cytokines (des facteurs du systeme
immunitaires) ou encore des prostaglandines. En revanche,
elle estinhibée par le monoxyde d’azote (qui adivers roles
notamment celui d’un neuromédiateur et d’un vasodila-
tateur) et la progestérone. De méme, si la CRH augmente
la sécrétion, par les glandes surrénales fcetales, de sulfate
de déhydroépiandrostérone (le précurseur des estrogénes
produits par le placenta), d’autres substances d’origine

placentaire interviennent localement pour contrdler
cette synthése.

es mécanismes de déclenchement de la parturition

different notablement d’une espéce a I’autre ; cette diver-
sité est-elle liée a la diversité structurale et fonctionnelle
du placenta, selon les espéces, et a la formidable capacité
du trophoblaste (un tissu placentaire) a produire une variété
considérable de substances biologiquement actives?
Comme la CRH, certaines de ces substances présentent une
étroite homologie avec leurs correspondants de I’axe hypo-
thalamo-hypophysaire ; elles contrdleraient, dans le pla-
centa, la synthése et la sécrétion de nombreux facteurs de
signalisation qui ont, a des degrés divers, des propriétés
«facteurs de croissance», immunomodulatrices et contrac-
tiles. Ces signaux placentaires, également produits par les
autres types cellulaires de I'interface foeto-maternelle, par-
ticiperaientau développement de I’'unité foeto-placentaire
et a I'adaptation de I'organisme maternel, notamment de
I'utérus, a I’état gestationnel et a la parturition.

Plusieurs équipes, dont la nétre, travaillent aujourd’hui
sur le contrdle de la synthése de ces facteurs de signalisa-
tion et sur leurs fonctions dans leurs nombreuses cibles
feetales et maternelles. Nous nous attachons également a
élucider laséquence d’événements qui conduit I'utérusd’un
état de relative quiescence pendant lagrossesse a I'état hyper-
activé qui caractérise la parturition. Par exemple, nous cher-
chons a savoir comment s’établit la spécificité de la réponse
relaxante ou contracturante, si I’on considere ladiversité des
signaux (catécholamines, neuropeptides, prostaglandines,
hormones stéroides, etc.) qui sollicitent I'utérus.

Ainsi, méme si les résultats des travaux sur la CRH
sontintéressants, les mécanismes de déclenchementde I’ac-
couchement sont vraisemblablement plus complexes. Il est
probable que d’autres molécules feetales et placentaires y
participent. On se trouve manifestement en présence de
systemes dynamiques, ou interviennent de multiples inter-
actions et boucles de régulation, telles que ces signaux
sont capables de s’inhiber ou de se potentialiser les uns les
autres. Une approche intégrée de tous ces signaux devrait
révéler des propriétés imprévisibles qui ne résultent pas
de la simple sommation de leurs propriétés individuelles.

Francoise FERRE - INSERM U361
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Les autres roles de la CRH

Pour que le travail ne se déclenche qu’au
momentou le foetus est préta vivre hors
du ventre maternel, le systéme de
déclenchement de I'accouchement doit
s’assurer non seulement que les con-
centrations en estrogenes sont assez éle-
vées, mais aussi que le cortisol a été fabri-
qué en quantité suffisante pour que la
maturation des poumons soit achevée.
Apparemment, la CRH placentaire qui

AVANT LE DEGUT DU TRAVAIL
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PROGESTERONE

circule dans le sang du feetus assure
les deux taches : elle stimulerait le
relargage d’ACTH par I’hypophyse du
feetus, activant ainsi les glandes surré-
nales, lesquelles libéreraient alors le cor-
tisol nécessaire a la maturation des
poumons. En d’autres termes, la CRH
placentaire semble vérifier que le bébé
est prét quand le travail commence.
Selon une autre étude, la CRH ne
commande pas seulement la produc-
tion d’estrogénes par le placenta et la

Clrculatian

matornelie
ESTROQENES 7

fabrication de cortisol par les glandes
surrénales du feetus, elle agit aussi
directement sur I'utérus et sur le col
(d’autres effecteurs interviennent éga-
lement). Elle amplifierait les modifi-
cations déclenchées par les estrogénes
et, parfois, compenserait une produc-
tion insuffisante d’estrogénes.

Aiinsi, laCRH maternelle et les estro-
génes augmenteraient la concentration
en prostaglandines danslecol, ce quien
facilite I'assouplissement. De surcroit,

FENDANT LE TRAVAR

4. LES ESTROGENES ont plusieurs effets sur I’'utérus et sur le col
des mammiféres en gestation. Dans la plupart des grossesses, la
progestérone maternelle permet aux cellules de I'utérus de res-
ter souples, et aux fibres de collagéne de sceller hermétique-
ment le col de I'utérus (voir les détails, a gauche). En fin de
grossesse, les concentrations en estrogenes augmentent rapide-
ment, et des récepteurs de I’ocytocine sur les cellules de I'uté-
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rus (I’ocytocine est une hormone qui déclenche la contractions
des cellules pendant le travail) (détails en haut, a droite). Les
estrogenes déclenchent la libérations des connexines, qui relient
les cellules, leur permettant de se contracter de fagon synchrone
pendant le travail. Simultanément, sous I'effet d’autres substances,
les prostaglandines, des enzymes qui dégradent le collagéne
sont produites dans le col, qui se ramollit (détails en bas, a droite).
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Crapauds
et évolution

A quel moment la CRH est-elle devenue
un régulateur du déclenchement de
I'accouchement? On I'ignore encore, mais
une découverte récente, faite chez les
amphibiens, indique que cela fait tres long-
temps. Le crapaud du désert, Scaphio-
pus hammondii, pond ses ceufs dans des
mares formées par la pluie. Quand, faute
de précipitations, ces mares disparaissent,
les tétards se métamorphosent rapidement
en crapauds de petite taille (en haut). Quand
les mares persistent, les tétards se déve-
loppent plus lentement et grandissent
davantage avant de se métamorphoser (en
bas).

Robert Denver, de I'Université du Michi-
gan, a trouvé que ces effets de I'environ-
nement sont liés a la CRH, produite plus
rapidement lorsque I'eau manque. Ainsi,
la CRH semble avoir commandé la vitesse
de développement avant méme I'appari-
tion des mammiféres.

Quand les mares s’évaporent...
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Quand les mares persistent...

les contractions déclenchées par diverses
substances, notamment par une hor-
mone comme |’ocytocine, augmentent
quand on ajoute de la CRH a des mor-
ceaux de muscle utérin humain.

A'Université de Warwick, Edward
Hillhouse et Dimitri Grammatopou-
los ont identifié plusieurs types de
récepteursde laCRH sur les cellules de
I'utérus ; leur proportion change au
cours de la gestation. Au début de la
grossesse, les récepteurs de la CRH
déclenchent des réactions intracellu-
laires qui facilitent normalement la
relaxation des cellules musculaires.
Ultérieurement, au moment de I’ac-
couchement, les récepteurs de I'utérus
favorisent les contractions.

Restent deux questions ouvertes :
pourquoi le placenta fabrique-t-il de la
CRH, et comment la quantité fabriquée
est-elle régulée? On a montré qu’une
fois que le placenta commence a libé-
rer de la CRH, le cortisol entretient la
sécrétion. Les femmes enceintes qui
fabriquent de la CRH en produisent des
quantités différentes dés le début de
leur grossesse, peut-étre en raison de
leur alimentation ou des variations
génétiques interindividuelles.

Chez la femme, la production pla-
centaire de CRH commence lentement
vers la douziéme semaine de gesta-
tion. Tout d’abord, elle stimule la zone
surrénale foetale et lui fait sécréter de

petites quantités de sulfate de DHEA, que
le placenta transforme en estrogenes.
Simultanément, la CRH du placenta et,
probablement, celle du cerveau fcetal
transmettent un signal a une autre région
des glandes surrénales, qui se mettent
asécréter un peu de cortisol dans le sang
du feetus. Le cortisol continuerait & sti-
muler la synthése placentaire de CRH,
formant un systeme auto-entretenu,
ou laproduction de CRH ne cesse jamais;;
le circuit fonctionne sans arrét. Lorsque
sont atteints des seuils critiques de
concentrations en CRH, en estrogénes,
en prostaglandines et, probablement, en
divers autres facteurs, I'utérus et le col
se modifient, et le travail commence.

L’évolution
des systémes de régulation

Cette description reste incompléte, car
on sait, notamment, que le circuit auto-
entretenu précédemment décrit n’est
pas seul a déclencher I’'accouchement.
D’autres facteurs, telle la taille du foetus,
interviennent : un bébé arrivé a matu-
rité étire le muscle utérin, ce qui inten-
sifie la sensibilité du muscle aux
contractions. L'état nutritionnel du foetus
joue aussi unréle: onaconstaté qu’une
brebis privée de nourriture met bas plus
rapidement. Le mécanisme en jeu pro-
tege le jeune : quand un feetus est gros
et que le placenta vieillit, 'apport nutri-

tif peut étre insuffisant. Ce méme méca-
nisme se retrouve probablement dans
I’'espéce humaine, car chez les femmes
juives enceintes qui je(nent le jour de
Yom Kippur —et réduisent ainsi I'apport
nutritif de leur feetus —, le nombre d’ac-
couchements est anormalement élevé
ce jour-la. L’'apport alimentaire insuffi-
sant active-t-il le systéme de stress du
foetus dont I’hypothalamus se met a
fabriquer de la CRH? Cette libération
de CRH stimulerait la production d’ACTH
etde cortisol, amplifiant I'activité de tout
le circuit qui déclenche I'accouchement.

Comme les estrogénes et la CRH
augmentent la contractilité de I'utérus,
NOouSs pensons que certains mécanismes
du systéme du déclenchement de I'ac-
couchement sont redondants. Ainsi, la
CRH pourrait ne jouer qu’un réle
mineur sur I'utérus la plupart du
temps, mais devenir primordiale
lorsque la fabrication d’estrogenes
estinsuffisante. Cette redondance serait
peut-étre beaucoup plus qu’une simple
sécurité. Elle permettrait aux systemes
complexes d’évoluer : quand, dans une
voie redondante, une modification
améliore le fonctionnement d’un orga-
nisme, elle est conservée ; au contraire,
qguand la modification est délétére, une
autre voie peut empécher que cette
modification ne devienne fatale.

En collaboration avec d’autres
équipes, nous étudions comment le

© POUR LA SCIENCE - N° 259 MAI 1999



... les tétards se métamorphosent rapidement.

... les tétards se métamorphosent plus lentement.

Roberto Osti, d’aprés Leif Saul

systeme qui commande I’accouche-
ment a évolué : nous essayons notam-
ment de déterminer quand et pourquoi
les primates ont des controles de la
mise bas plus complexes que ceux
des autres mammiféres.

Nous avons la certitude que la CRH
est un élément essentiel du dévelop-
pement depuis trés longtemps, sans
doute avant méme I’apparition des
mammiferes. Ainsi, Robert Denver, de
I’Université du Michigan, amisen évi-
dence I'influence de la CRH sur la
vitesse de développement et de méta-
morphose des tétards du crapaud du
désert, Scaphiopus hammondii (voir I’en-
cadré ci-dessus).

La prévention des
accouchements prématurés

Aussi fascinantes que soient les ques-
tions sur I’évolution de ces systémes,
I’étude du déclenchement de I'accou-
chement a un objectif primordial : la
prévention des accouchements préma-
turés. Plusieurs options thérapeutiques
résultent déja de I’'amélioration de la
compréhension des systéemes de régu-
lation de I'accouchement chez lafemme.

Avec d’autres équipes nous testons
I’efficacité d’inhibiteurs de la CRH afin
de prévenir les accouchements pré-
maturés. Nous avons récemment
montré qu’un antagoniste de la CRH,
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I’antalarmine, retarde la mise bas chez
la brebis. Si cet antagoniste est efficace
et sans danger chez les primates, on
le testera chez des femmes qui risquent
d’accoucher avant terme. On teste
aujourd’hui des antagonistes de I’'ocy-
tocine, et quelques résultats prélimi-
naires semblent montrer I’efficacité
des inhibiteurs de la prostaglandine.

On cherche aussi a dépister les
femmes a risque. On mesure les
concentrations en CRH dans le sang
maternel, et on cherche d’autres mar-
gueurs significatifs d’un dysfonc-
tionnement. Nous étudions, par
exemple, si une augmentation des
enzymes qui dégradent le collagene
du col révélerait les femmes enceintes
susceptibles d’accoucher avant terme.
Nous avons aussi montré que la

concentration en CRH maternelle indi-
guerait les chances de succes d’un
déclenchement artificiel du travail :
le déclenchement réussit plus facile-
ment chez les femmes dont les concen-
trations en CRH sont élevées que chez
celles qui ont peu de CRH.

Des tests d’identification des femmes
risquant d’accoucher prématurément
seront un jour disponibles. Simultané-
ment, on peut chercher des substances
qui modifient la production de CRH ou
qui ralentissent I’horloge placentaire
commandant I’'accouchement. Fonda-
mentales ou appliquées, les recherches
ont le méme objectif : donner & davan-
tage d’enfants la chance de naitre sans
les handicaps physiques ou mentaux
qui sonttrop souvent associés a une nais-
sance avant terme.

Roger SMITH est professeur d’endocri-
nologie al’'Université de Newcastle, en
Australie.
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Photographies de Bradley R. Smith

La visualisation

de I'embryon humain

BRADLEY SMITH

La microscopie par résonance magnétique révéle les
secrets de I’embryon au cours de son développement.

es images d’embryons humains
obtenues par microscopie par réso-
nance magnétique sont fascinantes.
Cesimages, obtenues au Centre de
microscopie de I’Université de méde-
cine Duke, permettent de voyager, par
ordinateur interposé, a travers tout un
organisme humain qui se forme.

Ces images sont précieuses pour
les biologistes qui cherchent a com-
prendre les étapes du développement
normal et pathologique, ainsi que les
facteurs qui les commandent. Jusqu’a
présent, I'embryologie se fondait essen-
tiellement sur des coupes d’embryons
d’animaux normaux et d’animaux
génétiqguement modifiés. Pour amé-
liorer le diagnostic des anomalies
congénitales et leur traitement, on doit
relier les informations tirées des
modeles animaux aux stades corres-
pondants de I’embryon humain.

En 1996, j’ai commencé une col-
lection d’images virtuelles, fabriquées

a partir de la collection d’embryons
humains conservée au Musée de la
médecine de I'Institut de pathologie
des forces armées, a Washington. Elle
rassemble des embryons humains a
tous les stades du développement :
desembryons de un jour, de plusieurs
semaines, ou encore des faetus a des
stades précoces (un embryon devient
un feetus a huit semaines). Le plus
petit mesure environ 0,2 millimetre,
et le plus grand une trentaine de
millimétres. Ces embryons, qui pro-
viennent de fausses couches et d’avor-
tements, ont été rassemblés entre 1887
et 1917 par I’embryologiste Franklin
Paine Mall. Aujourd’hui, la collection
contient aussi des embryons décou-
verts lors d’autopsies pratiquées sur
des femmes qui étaient enceintes au
moment de leur déceés.

Pour préparer des images par
microscopie par résonance magné-
tique, nous avons utilisé cesembryons,

1. UN FEETUS HUMAIN DE 64 JOURS a été visualisé par microscopie par résonance magné-
tique et par microscopie optique classique (petit cartouche ci-dessus). A ce stade,
I’embryon mesure environ 30 millimetres. Les techniques de visualisation assistée par
ordinateur peuvent rendre certaines régions de I’embryon transparentes, tout en gar-
dant d’autres zones opaques. En réglant ainsi I’opacité, on voit des structures internes
a des profondeurs variées, dans leur contexte naturel et sans endommager I’échan-
tillon (a-c). On peut faire des agrandissements, faire tourner I’embryon ou I’éloigner (d - f) ;
on peut également utiliser un procédé de segmentation pour visualiser les organes, par

exemple les poumons (g - k).

a
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