DES RAMIFICATIONS UTILES

Alinterface foetomaternelle, la taille et la complexité
des villosités choriales du placenta augmentent

a mesure que ce dernier croit et développe

des ramifications. Celles-ci se couvrent a leur tour

de minuscules ramifications longues d'un dixieme

de micrométre, ce qui augmente considérablement

la surface des villosités. Seule une mince couche

de cellules placentaires sépare le sang maternel - libéré
dans les espaces entre les villosités choriales - du sang
foetal circulant dans les vaisseaux des villosités choriales.
Cette organisation maximise les échanges d'oxygene
de nutriments, d'hormones et de déchets. Tant que

le placenta n'est pas irrigué, le foetus regoit des nutriments
sécrétés par les cellules du revétement utérin.

Villosité
choriale

DES ENIGMES
De nombreuses zones d'ombre
demeurent sur la fagon dont le placenta se
développe et fonctionne. Notamment, on ne connait

toujours pas I'élément déclencheur de I'accouchement
- un processus pendant lequel les muscles utérins de la mere,

—
. F 4 restés au repos tout au long de la grossesse, se contractent avec
3 la force nécessaire pour expulser le bébé et le placenta. De plus, —~——

Le systéme immunitaire 7 aprés la naissance de I'enfant, comment le placenta, qui était .
en renfort ] p & pourtant fermement attaché a I'utérus et a ses vaisseaux sanguins, -— -
tﬂg?gfﬂ:gﬁ::?&t ausst of se détache-t-il soudain? Une autre énigme est le moyen par lequel |~ .
parmi les eeiles ™ le virus Zika et d'autres agents inflammatoires fraversent le placenta -
déciduales qui la (qui en temps normal bloque le passage des agents pathogenes T x
constituent, résident . et des toxines) pour rejoindre le foetus, ou ils causent de lourds R e
les cellules immunitaires " dégats. Les chercheurs explorent aussi I'idée selon laquelle ~
maternelles - en le placenta et I'utérus disposeraient d'un microbiote -

{’;;E::s“:;&il‘iggules " - un écosystéme miniature de bactéries et de virus, >
- ehdiiEropbRges. voire de champignons, qui, quand il est perturbé, ‘

seraif responsable de complications
lors de la grossesse.

Ces cellules joueraient
un réle important pour :
faciliter l'invasion. ;
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BIOLOGIE DU DEVELOPPEMENT
LE PLACENTA, CET INCONNU

LE PARADOXE

DE LA GROSSESSE

a grossesse est un para-
doxe immunologique:
des 'implantation de
P’embryon et jusqu’a la
naissance, le systeéme
immunitaire de la mére
accepte cet intrus. Ces dernieres
années ont révélé qu’une population
particuliere de cellules immunitaires
constitue un acteur majeur de cette
tolérance: des cellules tueuses natu-
relles spécifiques de I'utérus, notées
dNK et qui, contrairement aux autres
cellules tueuses naturelles (NK) de
I’organisme, ne tuent pas de cellules.

Bien avant implantation de 'em-
bryon, la paroi utérine se prépare, a tra-
vers 'imprégnation hormonale, pour la
mise en place de I'interface maternofce-
tale, qui servira de site d’ancrage du pla-
centa. Dés ce moment, les cellules du
systeme immunitaire inné - des leuco-
cytes incluant macrophages, cellules
dendritiques et dNK - infiltrent la future
interface. Au premier trimestre, les cel-
lules dNK représentent jusqu’a 70% des
leucocytes de I'interface maternofoetale.
Le dialogue privilégié¢ entre les cellules
du systéme immunitaire maternel et les
trophoblastes issus de I'embryon (des
cellules spécialisées du placenta) permet
au placenta et au feetus de se développer
en harmonie avec le systeme immuni-
taire maternel.

En conditions normales, les cellules
dNK ne sont pas tueuses bien qu’elles
soient équipées d’une machinerie fonc-
tionnelle pour cela. Au contraire, elles
orchestrent les différentes étapes du
développement du placenta. Les tro-
phoblastes contribuent également au
développement du placenta en apprivoi-
sant le systeme immunitaire maternel
et en limitant I’état d’inflammation.
En 2015, en analysant les mécanismes

52/ POUR LA SCIENCE N° 487 / Mai 2018

moléculaires qui différencient les cel-
lules NK bénéfiques de I'utérus de
celles, cytotoxiques, de la circulation
sanguine maternelle, nous avons mon-
tré que les fonctions cytotoxiques des
cellules NK sont finement controlées
par des récepteurs particuliers - des
protéines qu’elles portent a leur surface:
alors que les cellules NK cytotoxiques
expriment surtout des formes activa-
trices de ces récepteurs, les cellules dANK
en expriment principalement des
formes inhibitrices. De plus, le microen-
vironnement de I'interface maternofoe-
tale aide a maintenir ’expression de ces
formes inhibitrices et la fonction tolé-
rante des cellules dNK.

Ainsi, en I’absence de pathologie
placentaire, la mere et le foetus vivent
en harmonie grace a des mécanismes
spécifiques et transitoires. Mais une
multitude d’agents pathogenes sont sus-
ceptibles de fragiliser cet équilibre. On
connait encore mal leur mode de trans-
mission de la mere au feetus et leur
action a 'interface maternofoetale, mais
des pistes se dessinent, notamment
grace al’étude de deux virus: le cytomé-

Le virus Zika (en vert) se réplique dans les cellules
stromales de l'interface maternofoetale

(en rouge, le réseau de microtubules

de ces cellules et en bleu, leurs noyaux).

galovirus (CMV), dont I'infection, endé-
mique, concerne des milliers de
nouveau-nés chaque année, et le virus
Zika, transmis par le moustique et qui a
provoqué une crise majeure ces deux
dernieres années. Tous deux ont la capa-
cité de nuire au développement du pla-
centa et du feetus. L’infection de la
femme enceinte par le CMV ou Zika peut
causer des malformations congénitales
graves, des pathologies du placenta et
toute une série d’autres problemes de
santé pour les nouveau-nés.

Les lecons apprises du CMV sug-
gerent que plusieurs voies de transmis-
sion de la mere au feetus seraient
impliquées selon le terme de la grossesse:
notamment, le virus circulant dans le
sang maternel atteindrait les villosités
flottantes du placenta et y pénétrerait;
des particules virales ayant colonisé des
cellules de la mere infecteraient aussi
directement les trophoblastes de 'em-
bryon en passant d’une cellule a I'autre
(transcytose) ; une infection ascendante
- via les sécrétions cervicales et non le
sang maternel — est aussi possible. Par
ailleurs, en 2013, nous avons montré que
lorsque I'infection de I'interface materno-
foetale alieu durant le premier trimestre,
les cellules dNK deviennent cytotoxiques.
Il reste cependant a déterminer le role de
cette activation dans le développement
de l'infection, de méme que celui des
modifications du microenvironnement
de Iinterface maternofcetale.

Quant al’étude de Zika, elle suggere
que l'interface maternofoetale sert de
plateforme pour la réplication et 'am-
plification du virus avant sa dissémina-
tion dans les cellules du placenta et du
foetus. En 2016, nous avons en effet
apporté la preuve que, durant le premier
trimestre de la grossesse, le virus Zika
est capable de se répliquer et d’endom-
mager a la fois l'interface maternofce-
tale, le placenta et le cordon ombilical.
Ses cibles sont multiples: des cellules du
revétement utérin (cellules stromales,
macrophages, cellules de Hofbauer), les
trophoblastes de I'interface materno-
foetale et méme les cellules mésenchy-
mateuses du cordon ombilical.

Il reste encore beaucoup a com-
prendre sur le fonctionnement de l'inter-
face maternofcetale. Néanmoins, il ne fait
plus aucun doute que celle-ci est le siege
d’un dialogue programmé, tres élaboré,
constitué de questions et de réponses
moléculaires. Ce dialogue s’instaure entre
lamere et le foetus des le début de la gros-
sesse, et sa perturbation peut étre délé-
tere des les premiers stades de la vie.
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