La formation du placenta

Quatre ou cing jours apres une fécon-
dation, le préembryon, constitué d"une
centaine de cellules, flotte dans 'utérus.
La substance, nommée zone pellucide,
qui le recouvre commence a se dégra-
der et laisse s’échapper le blastocyste,
une spheére remplie de liquide et formée
de grosses cellules aplaties (les cellules
du trophoblaste) et d"un amas de cel-
lules arrondies, nommé embryoblaste.
Les cellules trophoblastiques prendront
partala formation du placenta, etl’em-
bryoblaste donnera I'embryon.
Environ six jours apres la féconda-
tion, l'implantation commence, géné-
ralement dansle haut del'utérus, la ot
sont émis les signaux chimiques appro-
priés. Les cellules trophoblastiques
situées a l'extérieur de I'embryoblaste
adherental’endometre, la paroi interne
de l'utérus, et se mettent a sécréter
des enzymes qui agissent sur la surface
de 'endometre. Le trophoblaste com-
mence a proliférer et forme deux
couches distinctes. La couche interne
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est constituée de cellules mononuclées,
les cytotrophoblastes ;la couche externe
est formée d’un syncytium (le syncy-
tiotrophoblaste) qui résulte de la fusion
de certaines cellules trophoblastiques
qui ont perdu leur capacité de se divi-
ser. Le syncytiotrophoblaste envahit
I'endometre, tandis que le blastocyste
s’enfonce dans la paroi utérine.

Limplantation est généralement ter-
minée le quatorzieme jour apres l'ovu-
lation, c’est-a-direlejour otll'endometre
commencerait normalement a desqua-
mer. Sila menstruation commencgait, elle
délogerait I'embryon, et ce serait la fin
de la grossesse. Durant les premiéeres
semaines, I'embryon implanté se nour-
rit essentiellement de ses propres
réserves. Ensuite, le placenta commence
a lui fournir activement des nutriments
etdel’oxygene, eta éliminer ses déchets
métaboliques. En plus de ce role essen-
tiel dans les échanges fceto-maternels,
le placenta protege le foetus contre un
rejet maternel. Il produit des hormones
etune grande variété de substances bio-
logiquement actives.
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La structure du placenta se modi-
fie sans cesse au cours de la gestation.
A partir du neuviéme jour, des fentes,
puis des lacunes se créent dans la struc-
ture trophoblastique (le syncytiotro-
phoblaste et le trophoblaste), préludant
ala formation des villosités primaires.
Par ailleurs, I’endometre subit une éro-
sion qui crée des cavités, les lacunes
maternelles. Vers le vingt-deuxiéme
jour, ces lacunes maternelles fusionnent
avecles lacunes trophoblastiques. Dans
les travées qui les séparent, les cel-
lules du cytotrophoblaste proliférent et
finissent par former des villosités cho-
riales secondaires, dotées de proprié-
tés dites angiogéniques, qui leur
permettent d’acquérir leurs propres
vaisseaux sanguins. Ces villosités
constituent les unités structurales et
fonctionnelles du placenta, qui baignent
dans les espaces intervilleux, ou se
déverse le sang maternel (voir la figure 1).

C’est vers le vingtieme jour de la
gestation que le réseau vasculaire
du placenta se raccorde aux vaisseaux
ombilicaux. Ce réseau vasculaire

ARTERE

une dilatation maximale des artéres maternelles, de sorte que I'af-
flux du sang nourricier vers le feetus est maximal. Chez une femme
prééclamptique (c), les cellules trophoblastiques n’assurent pas cor-
rectement leur fonction : elles ne détruisent pas la couche muscu-
laire lisse et ne colonisent pas totalement I’endothélium vasculaire
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géne au feetus est insuffisant et des réactions moléculaires locales
anormales responsables de I’hypertension maternelle se mettent
en place. On admet aujourd’hui que la prééclampsie résulte d’ano-
malies du placenta.



feeto-placentaire conditionne, par son
développement, la croissance et la
maturation des villosités choriales.

Ainsi, des divisions successives des
villosités aboutissent, par un méca-
nisme de type fractal, a un réseau vas-
culaire foeto-placentaire extrémement
ramifié, au troisiéme trimestre de la
grossesse. Les circulations maternelle
et fcetale sontindépendantes. Elles sont
séparées par la «barriére placentaire»
constituée de trois structures : le tro-
phoblaste villositaire qui borde l'espace
sanguin intervilleux, le tissu conjonc-
tif interstitiel, et la paroi des capil-
laires de la circulation foeto-placentaire.
A terme, cette surface d’échanges atteint
preés de 11 metres carrés.

Du c6té de la mere, on constate, au
début dela grossesse, des modifications
des vaisseaux sanguins utérins proches
du site d"implantation. Les cellules
trophoblastiques du placenta prolife-
rent et certaines, qui deviennent inva-
sives, franchissent la couche du
syncytiotrophoblaste et forment des
colonnes cellulaires quis’enfoncent dans
I'endometre, et jusque dans la couche
interne du muscle utérin. Ces cellules
migrent également vers les vaisseaux
utérins maternels les plus proches.

Au cours de leur progression dans
les structures utérines maternelles, les
trophoblastes établissent des interac-
tions complexes avecles différents types
cellulaires et avec la matrice extracellu-
laire. Apreés leur multiplication dans la
lumiére des artéres utérines spiralées,
les cellules trophoblastiques se substi-
tuent aux cellules endothéliales, aux cel-
lules musculaires lisses et aux fibres
élastiques qui les entourent (voir la
figure 2a). Ces remaniements condui-
sent a des arteres utérines maternelles
dilatées (constituant le systeme vascu-
laire utéro-placentaire), insensibles
aux agents vasoconstricteurs : le débit
du sang maternel vers les espaces inter-
villeux est alors maximal. Cette infil-
tration met en ceuvre de mécanismes
permettant aux trophoblastes d’adhé-
rer aux membranes cellulaires, de les
dégrader localement et de migrer au tra-
vers des zones digérées.

L’adhésion des trophoblastes aux
composants de la matrice extracellulaire
nécessite l'expression de molécules d’ad-
hérence dont les intégrines représentent
une des principales familles. Cette pro-
gression est controlée par un ensemble
d’enzymes et d’inhibiteurs enzyma-
tiques dont1'équilibre garantit un dérou-
lement harmonieux de I'implantation

et I'établissement réussi d'un premier
dialogue de la meére et de 'embryon,
ou plutodt des cellules trophoblastiques
etdes cellules de'endometre maternel.

Dans l'espece humaine, I'implanta-
tion del’ceuf dans la paroi utérine mater-
nelle est un mécanisme délicat. Des
lésions initiales précoces, lors de la
placentation, seraient a 1’origine de
diverses pathologies, de I'avortement
précoce jusqu’a la prééclampsie. De
nombreux arguments en faveur du role
du placenta dans la prééclampsie ont
été rassemblés. Ainsi, dans certaines
grossesses pathologiques, le placenta
se développe, les hormones sont sécré-
tées... mais il n'y a pas d’embryon. Ce
type de «grossesse», nommée mole
hydatiforme, s’accompagne parfois
de prééclampsies tres précoces. Dans
les moles hydatiformes, le foetus est
absent, de sorte qu’il ne peut étre incri-
miné ; enrevanche le placenta, présent,
peut étre mis en cause.

L'utérus ne semble pas responsable,
car la prééclampsie apparait parfois
dans les grossesses abdominales. Lors-
qu'un ovocyte progresse del'ovaire vers
I'une des trompes pour gagner 1'utérus,
il peut étre fécondé par un spermato-
zoide dans le petit espace qui sépare les
ovaires des trompes. Il arrive alors
que l'ceuf fécondé ne retrouve pas le
chemin de la trompe utérine, mais qu'il
se perde dans I'abdomen. Parfois, cet
ceuf fécondé s'implante sur le péritoine
des anses intestinales. Le placenta se
développe, le systeme vasculaire néces-
saire aux échanges foeto-maternels aussi,
et la grossesse peut aboutir a la nais-
sance d'un enfant.

Le placenta incriminé

Ces preuves indirectes du role du pla-
centa ont été renforcées par la visuali-
sation par échographie, par exemple,
des remaniements cellulaires a 1'in-
terface feeto-maternelle. Au début
dela grossesse, les échanges entre

la mere et I'embryon sont quasi
inexistants, et 'embryon utilise
ses propres réserves. Il se trouve
dans un état de relative hypoxie,
c’est-a-dire dans un environne-
ment ou la pression d’oxygene est
faible. Pendant cette période, qui dure
quelques semaines, le débit sanguin
maternel dans1'espace intervilleux serait
extrémement réduit. Enrevanche, a par-
tir dela fin du premier trimestre, la crois-
sance etle bien-étre du feetus dépendent
de plus en plus des flux sanguins utéro-

etfoeto-placentaires. Le systeme artériel
utéro-placentaire a acquis, comme nous
l'avons indiqué, une faible résistance,
ce qui assure un débit sanguin élevé dans
les espaces intervilleux.

Les échanges doivent étre suffisants
pour assurer, via la «barriere placen-
taire», 'apport en nutriments et en oxy-
geéne, de la mere vers le feetus et,
inversement, I'élimination du dioxyde
de carbone et des déchets du feetus vers
la circulation maternelle. Ces échanges
ont lieu par diffusion passive lorsqu’il
s’agit, par exemple, des gaz, et par trans-
port actif par des protéines spéciali-
sées pour les nutriments. Les réseaux
d’échanges entre le feetus, le placenta
et I'utérus sont de plus en plus denses
pour répondre correctement aux besoins
toujours croissants de 1'unité fceto-
placentaire. Le développement de ces
réseaux de molécules biologiquement
actives est précisément orchestré.

Lors d’une prééclampsie, contrai-
rement a ce qui se passe lors d"une
grossesse normale, les trophoblastes
n’envahissent pas (ou pas assez) les
parois des arteres spiralées utérines,
de sorte que ces arteres conservent
une résistance élevée (voir la figure 2c).
Il s’ensuit une baisse du débit san-
guin dans les espaces intervilleux et
I"apparition de lésions ischémiques a
lI'interface fceto-maternelle (I'oxygene
n’est pas apporté en quantité suffi-
sante). La perfusion des villosités pla-
centaires est insuffisante, de sorte que
leur structure et leurs fonctions sont
perturbées. Ces anomalies vasculaires
a l'interface du feetus et de la mere
seraient a I’origine de I’hyperten-
sion maternelle.
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3. LE PLACENTA est un organe temporaire
issu du trophoblaste embryonnaire et de
quelques cellules de I’endométre maternel.
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