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Physiologie de la parturition

Le déterminisme de l'accouchement a fait l'objet de nombreuses études. Dans
l'espèce humaine, la parturition met en jeu des processus qui restent en grande
partie à élucider. Les connaissances déjà acquises démontrent l'implication
d'une multitude de facteurs de type génétique, hormonal ou environnemen­
taL Cette complexité, qui se retrouve également dans les mécanismes d'action
de ces facteurs, échappe pour le moment à tout principe simplificateur.

D'importantes variations inter-espèces sont constatées au niveau de l'équili­
bre endocrinien qui conditionne le maintien de la gestation, et dans la
préparation de l'utérus à la parturition. Chez la brebis, le fœtus est incontes­
tablement responsable de sa propre naissance, et cette observation a conduit
de nombreuses équipes à rechercher l'existence de mécanismes identiques
dans l'espèce humaine. Chez la femme, plusieurs observations cliniques attes­
tent de l'existence d'un signal fœtal, qui reste difficile à identifier, l'éventua­
lité d'un signal maternel déterminant étant peu probable.

L'utérus s'acquite de plusieurs fonctions pendant la grossesse. Il permet l'im­
plantation de l'embryon, puis le développement de l'unité fœto-placentaire
grâce à sa croissance, au maintien de l'état d'hypocontractilité du myomètre
et à la fermeture du coL Au terme de la grossesse, l'intense activité contractile
du myomètre et la dilatation du col permettent la libération d'un fœtus apte à
la vie à l'air libre. L'utérus involue ensuite rapidement pendant le post­
partum.

Bases cellulaires de la contraction myométriale

Le contrôle de l'activité contractile du muscle utérin pendant la grossesse
nécessite l'action de systèmes de régulation puissants et multiples agissant sur
l'expression de signaux et de protéines des voies de transduction, récepteurs,
protéines G et protéines effectrices (enzymes, canaux ioniques... ), qui modu­
lent les taux de seconds messagers. L'AMPc et le GMPc provoquent la
relaxation, alors que l'inositol triphosphate et le calcium initient la contrac­
tion. Les messagers intracellulaires peuvent également contrôler l'expression
de gènes inductibles contribuant à modifier à plus ou moins long terme les
réponses à divers stimuli et/ou le phénotype de la cellule musculaire lisse. 99
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Les modifications morphologiques et biochimiques qui affectent l'utérus hu­
main pendant la grossesse sont considérables. Au niveau du myomètre, on
constate une dégénérescence des terminaisons nerveuses qui serait, tout au
moins fonctionnellement, totale à terme. Par ailleurs, la vascularisation uté­
rine à tendance à évoluer vers un système vasodilaté. L'augmentation de la
proportion des fibres musculaires lisses par rapport aux autres constituants du
myomètre apparaît maximale en fin de grossesse. Les isoformes des protéines
« marqueurs » d'un phénotype « musculaire lisse » (a-actine, desmine, chaî­
nes lourdes de la myosine SM1 et SM2) ont été mises en évidence dans le
myomètre humain, SM2 étant à l'heure actuelle le meilleur critère biochimi­
que de différenciation des cellules musculaires lisses en un phénotype contrac­
tile (Sakurai et coll., 1996). Dans le myomètre humain, si la gestation n'a que
peu d'influence sur l'expression de SM1 et SM2, on observe néanmoins en fin
de grossesse une faible représentativité des isoformes non musculaires et
l'absence de l'isoforme embryonnaire liées à la multiplication cellulaire (Ca­
vaillé et colL, 1995). Le développement du myomètre pendant la grossesse
découlerait de phénomènes d'hyperplasie mais surtout d'hypertrophie de la
musculature lisse. Les cellules musculaires lisses, dont plus de 80 % de l'espace
intra-cellulaire est occupé par les protéines contractiles et du cytosquelette,
ont un aspect fusiforme. Leur taille variable s'accroît de façon remarquable
pendant la grossesse et en fonction de l'étirement du muscle utérin (Challis et
Lye, 1994). Dans le col, dont le tissu conjonctif est le principal composant,
des modifications biochimiques sont observées plusieurs semaines avant le
terme (Cabrol et coll., 1980). On constate une augmentation de l'hydratation
qui serait liée à celle de l'acide hyaluronique, une dispersion des fibres de
collagène pouvant être rapportée à des variations dans la distribution des
glycosaminoglycanes de la substance fondamentale et à une libération accrue
de collagénase par les fibroblastes. Un afflux de polynucléaires, de mastocytes
et de macrophages contribuerait à la synthèse de métalloprotéases et de
cytokines, ces modifications étant similaires à celles d'une réaction inflamma­
toire (Chwalisz, 1994 j Carbonne et Cabral, 1995). Il est probable qu'en
dehors d'une fonction de soutien, la matrice extra-cellulaire et ses modifica­
tions jouent un rôle important dans le contrôle de l'activité myométriale en
facilitant notamment les interactions entre cellules (jonctions cellulaires) et
les changements de forme des cellules musculaires lisses qui accompagnent le
cycle « contraction-relaxation ». Cet aspect n'a pas été exploré dans le myo­
mètre humain. Une seule étude montre une expression plus élevée du colla­
gène de type l et III et de la fibronectine dans le myomètre en relation avec
l'état gestationnel (Steward et coll., 1995). Dans d'autres types de cellules
musculaires lisses, on observe sur la membrane plasmique une alternance de
zones regroupant des plaques denses et des invaginations ou caveolae qui
augmentent la surface cellulaire. Les plaques denses permettent l'ancrage du
cytosquelette et de l'appareil contractile sur la face interne de la membrane
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plasmique alors que sur la face externe, leur structure comparable à celle de
molécules d'adhésion, assure l'ancrage de la cellule dans la matrice extra­
cellulaire (Small, 1995).

Calcium

Dans le muscle lisse utérin comme dans d'autres muscles lisses, le calcium
semble être l'élément décisif et incontournable des mécanismes intra­
cellulaires qui sous-tendent l'activité contractile. L'enzyme clef est la kinase
des chaînes légères de la myosine (MLCK) qui, activée par le complexe
Ca2+-calmoduline (Ca2+-CaM), phosphoryle les chaînes légères LC20 de la
myosine (Figure 7.1). C'est sous cette forme phosphorylée que la myosine
peut interagir avec l'actine et entraîner la contraction. La chute de la concen­
tration en calcium intracellulaire (Ca2+)i conduit à la relaxation: la myosine
déphosphorylée sous l'action d'une phosphatase spécifique se détache alors de
l'actine. Par ailleurs, la phosphorylation de la MLCK entraîne une diminution
de sa capacité à activer la myosine et donc à produire la contraction. Ce
schéma d'activation, bien établi in vitro, ne semble pas toujours pouvoir
s'appliquer aussi strictement in vivo. De plus, l'importance relative des diffé­
rentes voies de régulation varie selon qu'il s'agisse de l'activité contractile
spontanée ou de celle provoquée par des signaux extra-cellulaires. Quelques
travaux chez l'animal suggèrent l'existence d'autres voies de régulation impli­
quant la PKC et des protéines des filaments fins, la caldesmone et la calpo­
nine, dont le rôle est loin d'être élucidé dans l'utérus (Wray, 1993 j Word et
coIL,1993).

Différentes structures et mécanismes sont responsables de l'augmentation de
la concentration du (Ca2+)i libre, de 10-7 à 10-6 M environ, concentration
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Figure 7.1 : Mécanismes biochimiques de la contraction (--) et de la relaxa-
tion ( - - - ) du muscle utérin. MLCK : kinase des chaÎnes légères de la myosine. 101
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indispensable à l'activation de la MLCK. Des canaux calciques, dont la
conductance peut être activée par une variation de potentiel transmembra­
naire (VOC, Voltage-operated channels) de type L «< long lasting») et T
(<< transient »), par la fixation d'un ligand spécifique (ROC, Receptor-operated
channels) ou par la contrainte mécanique. Le (Ca2+)i disponible peut égale­
ment provenir de sites intracellulaires dont la capacité de stockage augmente­
rait avec la gestation. Le réticulum sarcoplasmique, en relation étroite avec
les caveolae de la membrane plasmique est, dans le myomètre, le site principal
où des protéines réceptrices de l'inositol triphosphate (IP3) et de la ryano­
dine, se comportant comme des canaux, permettent l'efflux de Ca2+ vers le
cytoplasme et la contraction. A l'inverse, au niveau de la membrane plasmi­
que et du réticulum sarcoplasmique, plusieurs systèmes contribueraient à
abaisser le (Ca2+)i, en particulier les échangeurs Ca2+/Na+ et les
Ca2 +/ATPases qui ont un rôle majeur dans le myomètre. Ces systèmes, activés
par l'AMPc, provoquent la relaxation. L'impact du GMPc est beaucoup
moins évident, de même que celui des protéines cytosoliques qui lient le Ca2+
et pourraient ainsi concourir à accélérer le retour du (Ca2+)i libre à des
concentrations basales (Gillis, 1994). L'une de ces protéines, la calbindine­
D9K, est présente à une concentration élevée dans le myomètre humain
gravide avant le début du travail (Miller et coll., 1994). La progestérone,
hyperpolarisante, relaxe le muscle utérin en inhibant les canaux calciques
VOC de type L et, par conséquent, l'activité de la MLCK. D'autres enzymes
Ca2+-calmoduline dépendantes, telles les cyclases et phosphodiestérases qui
contrôlent les taux d'AMPc et de GMPc, peuvent être affectées.

D'autres ions tels que le magnésium ou le manganèse, qui conditionnent les
interactions « hormone-récepteurs », la perméabilité ionique de la membrane
plasmique et l'activité des enzymes des voies de transduction, joueraient un
rôle dans le contrôle de la motricité utérine. Leur impact dans le travail
prématuré et la parturition gagnerait à être précisé (Osa, 1996).

Parallèlement aux progrès réalisés ces dernières années dans la connaissance
des mécanismes de base de la contraction utérine, plusieurs équipes tentent de
savoir comment ils sont régulés. De nombreux facteurs interviennent, pour
certains portés à leur paroxysme par l'état gestationnel. Le rôle de l'oxygène
est actuellement peu pris en compte. Même si les réserves énergétiques de
l'utérus gravide sont considérées comme importantes, l'hypoxie consécutive à
la réduction du flux sanguin et associée à la contraction entraîne une baisse du
pH intracellulaire (pHi), de la concentration en ATP, et la relaxation, phase
pendant laquelle il y a récupération d'énergie pour une nouvelle contraction.
A l'inverse, la hausse du pHi est associée à l'augmentation de la fréquence des
contractions. Il serait intéressant d'en savoir plus sur les mécanismes qui
déterminent la durée de la période réfractaire entre deux contractions, pé-

102 riode bénéfique pour le fœtus qui est de nouveau correctement irrigué.
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L'étirement croissant du muscle utérin au cours de la grossesse (le volume
intérieur de l'utérus est 20 fois plus important à terme qu'en début de gros­
sesse) est un autre facteur impliqué dans la contraction utérine. Cétirement
deviendrait critique dans le cas des grossesses multiples, entraînant ainsi le
travail prématuré. Comme dans les autres muscles lisses, on ne sait pas si la
distension du myomètre provoque directement la contraction en activant
certains canaux calciques ou si la contraction se produit secondairement à la
libération d'autres facteurs jusqu'à présent non identifiés (Wray, 1993). Des
travaux récents soulignent que l'étirement du muscle, très important en fin de
grossesse, stimulerait l'expression et l'activité des enzymes de la machinerie
contractile, abaissant en particulier le seuil de réponse de la MLCK au
(Ca2+)i, ce qui favoriserait la contraction (Smith et coll., 1995).

Modèles expérimentaux

En raison de considérations d'ordre éthique, l'approche expérimentale de
l'activité contractile de l'utérus pendant la grossesse est forcément limitée
dans l'espèce humaine. Les cellules musculaires lisses du myomètre humain,
dont la principale fonction au moment du déclenchement du travail est la
contraction, expriment à ce stade un répertoire unique de protéines contrac-
tiles, canaux ioniques, récepteurs, voies de signalisation... Il serait intéressant
de connaître plus précisement le phénotype cellulaire, traduction de ce réper-
toire, qui permettrait d'accroître le champ des protéines marqueurs des fonc-
tions qui le caractérisent. La cellule musculaire lisse présente la particularité
d'évoluer selon un continuum entre deux extrêmes: d'un état prolifératif
(synthétique) prépondérant pendant le développement, caractérisé par une
importante production de composants de la matrice extra-cellulaire, jusqu'à
un état très différencié, contractile. A la différence des muscles squelettique et
cardiaque dont le stade terminal de différenciation/maturation est stable, la
cellule musculaire lisse fait preuve d'une remarquable plasticité. Tout change-
ment fut-il mineur dans l'environnement nécessaire à l'expression du phéno-
type differencié contractile entraîne un retour rapide mais réversible vers des
phénotypes moins différenciés (Owens, 1995). Le modèle de cellules myomé-
triales humaines en culture (Cavaillé et coll., 1996) est particulièrement
approprié pour rechercher les facteurs et mécanismes moléculaires qui contrô-
lent l'expression coordonnée des gènes codant pour les protéines nécessaires à
l'expression de différents phénotypes. Peu d'éléments sont actuellement dis­
ponibles sur le contrôle transcriptionnel et post-transcriptionnel de la diffé­
renciation du muscle lisse, même dans les vaisseaux qui font l'objet de nom­
breuses études. L'avantage de la culture cellulaire est que l'on peut aisément
contrôler le milieu et que la réponse observée peut être directement reliée à
l'action de la substance étudiée. Il ne faut cependant pas perdre de vue les
limites de ce modèle: les cellules en culture conservent des propriétés carac­
téristiques du muscle lisse d'origine, mais pas toutes. Par ailleurs, les cellules
évoluent dans la culture de façon synchrone, alors qu'il existe dans le tissu 103
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myométrial une hétérogénéité phénotypique, non seulement selon les cou­
ches musculaires, mais aussi de cellule à cellule dans une même couche,
comme cela vient d'être observé pour les récepteurs à l'ocytocine (Kimura et
coll., 1996). Le modèle de culture cellulaire devrait permettre de préciser les
relations de la cellule myométriale avec sa matrice extra-cellulaire, ou avec
d'autres types cellulaires (décidue, trophoblaste), et d'étudier comme dans
d'autres cellules musculaires, l'effet de facteurs mécaniques.

Une autre approche repose sur un courant de recherche récent et dynamique
dans les domaines de la physique des systèmes complexes. Pendant la gros­
sesse, l'unité fœto-placentaire et l'utérus maternel réalisent par la communi­
cation cellulaire un ensemble complexe d'interactions fonctionnelles. A cha­
que niveau d'intégration des systèmes biologiques concernés, cet ensemble
correspond à des sous-systèmes non linéaires couplés entre eux et dont les
interactions répétées les conduisent à s'auto-organiser en donnant, dans des
conditions favorables, des comportements macrocospiques cohérents. Même
si le programme « parturition » requiert un enchaînement combinatoire qui
n'est pas totalement élucidé, sa dynamique focalisée sur le myomètre dépend
des propriétés de stabilité ou d'instabilité du système dans son ensemble. Le
concept d'instabilité critique étant défini par l'aptitude à la transition progres­
sive d'un état de repos, ou d'activité faible, vers une activité cohérente dans
l'espace et dans le temps, la parturition pourrait être représentée comme une
instabilité critique. Un modèle mathématique a été proposé (Sornette et coll.,
1994 j Sornette et coll., 1995), qui n'a de sens que si son étude débouche sur
l'expérimentation. Un programme de recherche clinique sur la mise en prati­
que expérimentale de ce nouveau cadre d'analyse est donc envisagé, utilisant
une méthode de mesure acoustique de la contraction utérine chez la femme
enceinte. La réalisation de ce programme original qui pourrait améliorer la
prédiction de l'accouchement et le diagnostic de situations anormales pré et
post-maturité nécessite une coopération soutenue entre mathématiciens,
physiciens, biologistes et médecins.

Interface fœto-maternelle, spécificité de l'espèce humaine

Face à la difficulté de mettre en évidence l'existence d'un signal fœtal inita­
teur de la parturition dans l'espèce humaine, les potentialités du placenta
humain ont été explorées. De tous les organes, c'est celui qui présente la plus
grande spécificité d'espèce quant à ses caractéristiques morphologiques, struc­
turales et fonctionnelles (Kaufmann et Burton., 1994). Grâce à des interac­
tions extrêmement complexes et évolutives entre cellules fœtales et mater­
nelles, il existe en effet, selon les espèces, plusieurs manières d'optimiser les
échanges fœto-maternels, via le placenta, et de permettre à l'organisme ma­
ternel de s'adapter à l'état gestationnel. La diversité d'espèce, constatée dans

104 les mécanismes de déclenchement de l'accouchement, pourrait en partie être
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liée au mode de placentation, et plus précisément aux propriétés du tropho­
blaste. Un éclairage nouveau sur les mécanismes de la parturition pourrait être
obtenu à partir de l'étude des interactions subtiles entre les différents types
cellulaires de l'interface fœto-maternelle et la particularité, à ce site, de
l'espace sanguin intervilleux. Des substances de nature très variée, hormones
stéroïdes, eicosanoïdes, neurotransmetteurs, peptides vasoactifs, facteurs de
croissance, cytokines... sont synthétisées à l'interface fœtomaternelle par diffé­
rents types d'épithélium (trophoblastique, amniotique et décidual) et par des
cellules de l'immunité. Ces substances, dont l'action est pleïotrope, pour­
raient par le biais d'interactions de type paracrinefautocrine contrôler locale­
ment le développement et l'activité motrice de l'utérus adjacent. Leur impact
dans le déclenchement du travail reste toutefois indéterminé.

Le placenta est doué de multiples fonctions: il assure et sélectionne les
échanges entre la mère et le fœtus et possède la capacité de protéger celui-ci
d'un rejet maternel (rôle immunitaire). C'est également une glande endo­
crine extrêmement efficace. La complémentarité entre les systèmes enzymati­
ques du placenta et ceux de la surrénale fœtale réalise un système endocrinien
relativement autonome au sein de l'organisme maternel. Le placenta peut
s'implanter sur d'autres sites maternels que l'utérus et parfois mener la gros­
sesse jusqu'à son terme. Par ailleurs, la mort fœtale n'entraîne pas, tout au
moins dans l'immédiat, de modifications notables dans le métabolisme pla­
centaire. De même, certaines lésions placentaires n'ont pas toujours de signi­
fication pathologique pour le fœtus et leur signification peut changer avec
l'âge gestationnel (Salafia et coll., 1995). Le placenta, parce qu'il présente des
fonctions similaires à celles de différents organes chez l'adulte (rein, foie,
poumon, tube digestif... ) et possède un haut degré d'autonomie dans le
contrôle de son développement et de ses propres fonctions, représente plus
qu'un organe (Ferré, 1995).

Structure du placenta

La structure du placenta se modifie constamment au cours de la gestation.
C'est vers le 21 ème jour de la gestation que son réseau vasculaire intravillosi-
taire amorcé dans le mésenchyme va se raccorder aux vaisseaux ombilico­
allantoïdiens. Ce réseau vasculaire va, par son développement, conditionner
la maturation de la villosité qui représente l'élément structural et fonctionnel
du placenta. Elle est constituée d'un épithélium, le trophoblaste, qui gaine
une zone mésenchymateuse parcourue par la vascularisation fœtale. Les cellu-
les cytotrophoblastiques mononuclées, prépondérantes en début de grossesse,
se caractérisent par un taux élevé de prolifération. Il apparaît ensuite un
syncytium qui résulte de la fusion de cellules cytotrophoblastiques. Le syncy­
tiotrophoblaste correspondrait à la partie fonctionnellement différenciée du
trophoblaste. A terme, le trophoblaste villositaire comporte une couche dis­
continue de cellules cytotrophoblastiques et une couche ininterrompue de 105
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syncytiotrophoblaste baignant dans l'espace sanguin maternel intervillosi­
taire. Le placenta humain est donc de type hémomonochoriaL Les circula­
tions maternelle et fœtale sont indépendantes, séparées par la « membrane »

ou barrière placentaire qui, dans l'espèce humaine, est l'une des plus simples
puisqu'elle ne comporte que trois structures: le trophoblaste villositaire, le
tissu conjonctif interstitiel et la paroi des capillaires. Cette membrane s'amin­
cit au cours de la grossesse pour n'avoir que 1 à 6 mm d'épaisseur à terme. Sa
surface est alors d'environ 11 m2

• La richesse de division des villosités et la
présence de microvillosités sur la membrane du syncytiotrophoblaste, côté
maternel, augmentent encore les échanges fœto-maternels. Les caractéristi­
ques et les propriétés des cellules endothéliales des capillaires du système
vasculaire placentaire fœtal ainsi que leurs interactions avec le trophoblaste
adjacent restent à découvrir.

L'une des caractéristiques les plus marquantes du trophoblaste villositaire est
l'importante synthèse et sécrétion de molécules biologiquement actives, hor­
mones stéroïdes et polypeptidiques, protéines, eicosanoïdes et peptides va­
soactifs. La synthèse de neurotransmetteurs par le trophoblaste est particuliè­
rement intéressante puisque le placenta est comme le cordon ombilical
dépourvu d'innervation. Des facteurs présentant une étroite homologie avec
leurs correspondants de l'axe hypothalamo-hypophysaire (Gonadotropin re­
leasing hormone - GnRH, Somatotropin release inhibiting factor - SRIF,
Thyrotropin-releasing hormone - TRH, Corticotropin-releasing hormone - CRH)
et capables de contrôler la synthèse et la sécrétion d'une grande variété
d'hormones ont été mis en évidence dans le placenta. Plus récemment, des
neuropeptides, des facteurs de croissance dont certains angiogéniques, des
cytokines se sont vus attribuer une origine placentaire. Pour la plupart de ces
molécules, des récepteurs spécifiques ont été identifiés au niveau du tropho­
blaste villositaire, suggérant un contrôle local de type autocrinefparacrine,
voire intracrine, des fonctions endocrine et immune du placenta. Le tropho­
blaste apparaît comme un système remarquablement intégré et représente un
modèle pour l'étude au niveau moléculaire et cellulaire des interactions
neuro-immuno-endocriniennes.

Une autre particularité du trophoblaste est sa faculté de coloniser les tissus
maternels (Pijnenborg, 1990; Aplin, 1991) (figure 7.2). Dès l'implantation,
des cellules trophoblastiques qui bordent le blastocyste migrent dans l'endo­
mètre et la couche circulaire interne du myomètre (trophoblaste interstitiel).
Certaines de ces cellules, constituant le trophoblaste endovasculaire, se mul­
tiplient dans la lumière des vaisseaux. Les cellules trophoblastiques se substi­
tuent aux cellules endothéliales puis aux cellules musculaires lisses et aux
fibres élastiques de la média. Ce phénomène est du même type que celui
observé lors de l'établissement de métastases par les cellules tumorales transi­
tant dans la circulation sanguine. Ces remaniements, qui conduisent à la
dilatation des artères utérines, insensibles aux agents vasoconstricteurs, per-

106 mettent un débit important du sang maternel vers la chambre intervilleuse.
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Figure 7.2 : Invasion des structures utérines maternelles par le trophoblaste
(d'après Aplin, 1991).

Un défaut dans l'invasion des vaisseaux utérins par le trophoblaste conduit à
la persistance de résistances vasculaires élevées et à une hypoperfusion pla­
centaire. Il est associé à la genèse de pathologies comme le retard de crois­
sance intra-utérin et la prééclampsie (Roberts et Redman, 1993). Celle-ci est
d'ailleurs actuellement considérée comme une pathologie placentaire,
d'autant que le trophoblaste villositaire est également affecté et qu'un facteur
encore non identifié, synthétisé par le syncytiotrophoblaste, altère le fonc­
tionnement de l'endothélium vasculaire maternel (Smarason et colL, 1996).

Propriétés du placenta

Les signaux qui, à l'interface fœto-maternelle, contrôlent la migration de la
cellule cytotrophoblastique initiale sont encore très peu connus (Irving et
Lala, 1995). C'est dans l'espèce humaine que l'invasion des tissus maternels
par les cellules trophoblastiques est la plus étendue. L'antigène exprimé par le
trophoblaste invasif est de type HLA-G, non classique, non ou mal reconnu
par les cellules de l'immunité maternelle: il permet au trophoblaste invasif
d'échapper à l'activité lytique des cellules natural killer (NK) déciduales, des
macrophages et des lymphocytes maternels (Cross et colL, 1994 j Yang et
coll., 1995; Roberts et colL, 1996). La détermination précise du phénotype
du trophoblaste extra-villositaire invasif ainsi que ses interactions avec les 107
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cellules de la décidue font actuellement l'objet de nombreuses études (Ta­
kayama et coll., 1989; Irving et coll., 1995 j Bischop et coll., 1995 ; Vicovac
et coll., 1995 ; Stiemer et coll., 1995). Les propriétés protéolytiques et d'adhé­
sion à la matrice extra-cellulaire du trophoblaste invasif semblent se modifier
sous l'influence de nombreux facteurs (facteurs de croissance, cytokines, pro­
lactine... ) libérés par les cellules maternelles environnantes, mais il reste à
déterminer ce qui limiterait cette migration trophoblastique (Fayet Grudzins­
kas, 1991). Il serait également intéressant de savoir quelles substances sont
synthétisées par les cellules trophoblastiques présentes dans la couche circu­
laire interne du myomètre, qui pourraient directement contrôler l'activité des
fibres musculaires lisses et la constitution de la matrice extracellulaire
(Doualla-Bell Kotto Maka et Ferré, 1992 j Brosens et coll., 1995).

L'espace sanguin maternel intervillositaire constitue un système vasculaire
caractéristique de la placentation hémochoriale. Le sang maternel, issu des
artères utérines, envahit les moindres méandres des villosités placentaires puis
repart vers l'organisme maternel par les veines utérines. La circulation inter­
villeuse, par ses caractéristiques hémodynamiques et sa teneur en oxygène,
exercerait un impact considérable sur la circulation fœto-placentaire. Au
carrefour de la communication entre la mère et le fœtus, elle constitue un
système évolutif adaptant l'espace intervilleux au flux sanguin maternel par
divers mécanismes: coagulation, dépôts de protéines fibreuses (fibronectine
fœtale, ténascine... ) (Kaufman et Burton, 1994). Une annexine (V) exprimée
par le syncytiotrophoblaste, à propriétés anticoagulantes et inhibitrices de
l'agrégation plaquettaire, jouerait un rôle important dans le maintien de la
fluidité du sang intervilleux (Krikun et col., 1994). Cette circulation, qui
comporte deux épithéliums d'origine différente, le trophoblaste fœtal et la
décidue maternelle, pouvant être assimilés à des endothéliums vasculaires, est
considérée comme un paradoxe biologique et immunologique. Avec la pro­
gression de la grossesse, le placenta recouvre une partie de plus en plus
importante de la cavité utérine. A terme, cet espace sanguin intervilleux
représenterait environ 23 à 38 % du volume placentaire. La physiologie de la
placentation semble se diviser en deux phases dans l'espèce humaine, même si
cette conception reste encore très controversée. Le placenta humain ne
deviendrait hémochorial qu'après environ 13 à 14 semaines de grossesse.
Jusqu'à cette période, c'est un plasma opalescent qui occuperait la chambre
intervilleuse, les éléments sanguins maternels étant retenus par le tropho­
blaste invasif qui a envahi la lumière des artères utéro-placentaires (Foidart et
coll., 1992; Hustin, 1995). La composition du sang intervilleux, encore mal
connue, peut être considérée comme la résultante des substances libérées par
le trophoblaste, la décidue, ainsi que des substances présentes dans la circula­
tion maternelle utérine. En fin de grossesse, les concentrations en peptides
vasoactifs (endothélines... ), eicosanoïdes (thromboxane A2... ) et acides gras
polyinsaturés (acides arachidonique et docosahexaénoïque) sont très élevées
dans le sang intervilleux et différentes de celles déterminées dans le sang du
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et coll., 1997) (Figure 7.3). Certaines de ces substances, comme
l'endothéline-1, sont des effecteurs directs et puissants de la contraction
utérine (Doualla-Bell Kotto Maka et Ferré, 1992; Héluy et coll., 1995).

Les acides gras polyinsaturés précurseurs d'eicosanoïdes et de docosanoïdes
contrôlent directement ou indirectement l'activité du muscle utérin. Le fait
qu'un régime riche en acides gras de cette série (n = 3) augmente le poids de
l'enfant à la naissance en prolongeant la gestation, suggère l'existence d'une
relation entre le développement du cerveau fœtal et la parturition {Olsen et
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Figure 7.3: Concentrations plasmatiques de thromboxane Bz (métabolite du
thromboxane Az), et des acides arachidonique et docohexaénoïque en fin de
grossesse (d'après Benassayag et coll., 1997). M: circulation périphérique
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colL, 1986, 1991). Les phospholipides du cerveau et de la rétine sont caracté­
risés par un fort contenu en acide docosahexaénoïque: 80 % de celui-ci
s'accumule dans le cerveau fœtal entre la 26ème et la 40ème semaine de
gestation (Bayon et colL, 1993). Les enfants nés avant 32 semaines qui
présentent de faibles concentrations de cet acide gras développent des trou­
bles neurologiques et visuels (Crawford et colL, 1992). Une étude récente
montre une « poussée accrétionnelle » des acides gras polyinsaturés dans la
rétine neurale du fœtus humain entre 20 et 23 semaines de gestation (Léger et
colL, 1995). Dans ce contexte, c'est à l'interface fœto-maternelle et en rela­
tion avec le déclenchement du travail que le rôle des acides gras essentiels, en
particulier dans le métabolisme et l'action des hormones stéroïdes, doit être
maintenant recherché. De même les propriétés immunomodulatrices de ces
acides gras dans les mécanismes de la parturition restent à explorer.

Signaux régulateurs de l'activité utérine

Avec les hormones stéroïdes, les signaux hormonaux les plus connus et les
plus étudiés sont les catécholamines, l'ocytocine et les prostaglandines, qui
ont suscité l'intérêt des obstétriciens en raison de leurs applications: inhibi­
tion du travail par les agonistes ~2-adrénergiques (B-mimétiques) et les inhi­
biteurs de la synthèse des prostaglandines ou, à l'inverse, induction du travail
par l'ocytocine et les prostaglandines. Malgré une augmentation des taux
plasmatiques et amniotiques des prostaglandines mise en évidence par cer­
tains auteurs dans les semaines précédant le terme, il semble que ces substan­
ces soient des effecteurs essentiels des différentes phases et processus (contrac­
tions du myomètre et dilatation du col) de l'accouchement physiologique
plutôt que du déclenchement du travail (Carbonne et colL, 1997).

De même, le rôle initiateur de l'ocytocine et de l'arginine vasopressine est très
controversé. Il est maintenant acquis que leurs taux circulants n'augmentent
pas pendant la grossesse et la période précédant l'accouchement, même si des
variations dans la sécrétion pulsatile de l'ocytocine sont observées. Son taux
ne s'élèverait qu'au moment de la phase d'expulsion du fœtus (Maggi et colL,
1994). Même à des taux élevés, l'ocytocine peut difficilement induire le
travail avant terme. L'augmentation des jonctions cellulaires observée lors du
travail prématuré (Balducci et coll., 1993), en favorisant la communication
intercellulaire, serait un préalable qui permettrait au myomètre d'être stimulé
par l'ocytocine. Dans l'espoir de renforcer les stratégies tocolytiques, l'élabo­
ration d'antagonistes sélectifs des récepteurs à l'ocytocine est en cours.

Il est important de mettre en exergue la nature pléïotropique de l'ensemble
des signaux qui, à des degrés divers, contrôlent l'activité utérine. Les modali­
tés de transmission d'un signal extracellulaire permettant d'obtenir ces diffé­
rents effets biologiques mettent en jeu des mécanismes intracellulaires repo-
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de convergence entre ces différents mécanismes. Ces phénomènes de coopé­
ration cross-talk font que la réponse à un signal donné dépendra très étroite­
ment des autres signaux en présence: elle sera activatrice ou inhibitrice, plus
probablement synergique qu'additive. De plus, le contrôle différentiel de
l'expression et de l'activité des différentes isoformes des protéines qui inter­
viennent à chaque étape de la transmission du signal (récepteurs, protéines G
hétérotrimériques, effecteurs enzymatiques... ) assure la spécificité et contribue
à la diversité des réponses biologiques (Raymond, 1995).

Agents relaxants

Au cours du troisième trimestre de la grossesse, il apparaît une désensibilisa­
tion hétérologue aux agents relaxants (B2-adrénergiques et prostaglandines
activateurs de l'adénylate cyclase) (figure 7.4). Cette perte de réponse en
terme de relaxation s'accompagne d'une réduction importante du nombre de
récepteurs B-adrénergiques dans le myomètre. En revanche, des investigations
complémentaires seraient nécessaires afin de déterminer quels types de récep­
teurs aux prostaglandines sont concernés par ce phénomène de désensibilisa­
tion, et quelle serait leur évolution en fin de grossesse. Parmi les cinq grands
types de récepteurs aux prostanoïdes présents dans le myomètre humain
gravide, certains seraient activateurs et d'autres inhibiteurs de la contraction,
chaque prostaglandine naturelle pouvant interagir avec plusieurs de ces ré­
cepteurs. Cette caractérisque serait responsable des effets biphasiques des
prostaglandines sur la contraction in vitro (Wikland et coll., 1982).

7

o

32-35 semaines

39-40 semaines

1 • PGEI • PGE2 • PGI2 1

Figure 7.4: Modification de l'activation de l'adénylate cyclase par les prosta­
glandines (PGE1, PGE2, PGI2) dans la couche longitudinale du myomètre
humain en fin de grossesse (d'après Doualla-Bell Kotto Maka et Ferré, 1992). 111
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Une telle désensibilisation explique pourquoi les ~-mimétiques administrés
chez la femme enceinte pour prévenir ou inhiber la contraction prématurée
ne doivent pas l'être trop tardivement et pour quelle raison ils ne sont
efficaces qu'à court terme. Dans le myomètre humain à terme, différents
mécanismes contribuent à baisser la concentration d'AMPc. Une étude ré­
cente montre que la désensibilisation concerne également une diminution de
l'activation de l'adénylate cyclase par la CRH dans le myomètre à terme
(Orammatopoulos et coll., 1996), liée à l'altération du couplage des récep­
teurs du CRH au composant catalytique de l'adénylate cyclase via une pro­
téine Os. Un couplage des récepteurs ~2 et a2-adrénergiques à une protéine
Oi inhibitrice de l'adénylate cyclase a également été observé (Litime et coll.,
1989 j Breuiller et coll., 1990). Une protéine Oi serait par ailleurs partie
prenante des effets contracturants de l'ocytocine dans le myomètre humain
(Phaneuf et coll., 1996). La diminution des capacités de synthèse de l'AMPc
observée en fin de grossesse pourrait encore être accentuée au niveau de sa
dégradation enzymatique. Une famille d'isoformes de nucléotide cyclique
phosphodiestérase (PDE), qui dégrade l'AMPC avec une forte affinité, est très
représentée dans le myomètre humain en fin de grossesse. Cette activité
PDE 4 est hormono-sensible et constitue le point d'impact d'agents pharma­
cologiques à propriétés myorelaxantes et anti-inflammatoires (Leroy et coll.,
1989 j Leroy et coll., 1994; Cohan et coll., 1996; Turner et coll., 1996). La
(ou les) isoforme(s) préférentiellement exprimées dans le myomètre humain
sont en cours de caractérisation.

La voie du monoxyde d'azote (NO) apparaît être un maillon important dans
les mécanismes responsables du maintien de l'état quiescent de l'utérus pen­
dant la grossesse. Son utilisation dans le traitement de la menace d'accouche­
ment prématuré a d'ailleurs été proposée (Lees et coll., 1994). Le relâchement
du muscle utérin induit par le NO présenterait l'avantage de permettre certai­
nes manœuvres obstétricales délicates (Peng et coll., 1989; Bayhi et coll.,
1992). Le NO active la guanylate cyclase, il s'ensuit une augmentation du
OMPc qui comme l'AMPc provoque la relaxation. Par un processus identique
à celui mis en évidence dans le muscle lisse vasculaire, des taux élevés de
OMPc pourraient potentialiser l'effet relaxant de l'AMPc en inhibant son
hydrolyse par la PDE 3 (Lugnier et Komas, 1993). Le système, NO synthase­
OMPc très actif dans l'utérus humain gravide, décroît de façon notable au
moment du travail (Izumi et coll., 1993 ; Buhimschi et coll., 1995).

Agents contracturants

La voie d'activation de la phospholipase C (PLC) est le principal mécanisme
de transduction emprunté par les prostaglandines, l'ocytocine, les agents
al-adrénergiques et les endothélines pour provoquer la contraction dans le
myomètre à terme (Breuiller-Fouché et coll., 1991 ; Doualla-Bell Kotto Maka
et coll., 1993). L'endothéline-1 qui, in vitro, est un agent utérotonique aussi
puissant que l'ocytocine (Word et coll., 1992), se trouve être l'agent activa-
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humain. Dans d'autres muscles lisses, ces agents utérotoniques ont aussi re­
cours à d'autres voies de transduction qui peuvent potentialiser ou inhiber
leur action via la PLC. Les mécanismes par lesquels ces substances stimulent
la contractilité du myomètre humain en fin de grossesse et pendant le travail
sont très mal connus et il est parfois difficile de dégager une cohérence de
résultats qui restent souvent fragmentaires. Les travaux les plus récents mon­
trent que deux types de récepteurs aux endothélines, ETA et ETB' coexistent
dans le myomètre humain (Breuiller-Fouché et coll., 1994), mais que seuls les
ETA' prépondérants et couplés à la PLC, sont impliqués dans la contraction
induite par les endothélines-1 et 3 (Héluy et coll., 1995). Les données relati­
ves à l'influence de la grossesse sur les récepteurs et la réponse contractile du
myomètre aux endothélines sont peu nombreuses et contradictoires (Word et
coll., 1990 j Maggi et coll., 1994).

L'ocytocine, et vraisemblablement la CRH et les endothélines, stimulent
l'activité phospholipase A z qui s'accompagne de la synthèse de prostaglandi­
nes endogènes dans le myomètre humain gravide. Celles-ci stimulent à leur
tour la PLC, amplifiant ainsi les effets directs de ces agents utérotoniques. La
potentialisation par l'endothéline-1 de la réponse contractile à l'ocytocine
dans le myomètre humain en fin de grossesse relance indirectement le débat
du rôle respectif de ces substances dans le déclenchement du travail (Valen­
zuela et coll., 1995).

La production des prostaglandines s'accroît de la mi-gestation à l'approche du
terme, en corrélation avec une variation de l'expression des enzymes respon­
sables de leur production (Carbonne et coll., 1997). Par exemple, l'expression
de la cyclo-oxygénase constitutive (COX-1) dans le myomètre diminue à
terme, tandis que celle de la forme induite (COX-2) augmente. Par ailleurs,
l'expression de COX-1 n'est pas modifiée par le travail alors que celle de
COX-2 diminue, soulignant l'existence d'un contrôle différentiel de ces enzy­
mes (Zuo et coll., 1994). A l'inverse, l'expression de COX-2 augmente dans
l'amnios avec le travail (Slater et coll., 1995), suggérant que cette isoforme
serait impliquée dans l'initiation du travail, et pourrait représenter une cible
pour des inhibiteurs spécifiques de la synthèse des prostaglandines (Keirse,
1995).

Il est maintenant évident que, dans l'espèce humaine, la parturition est
conditionnée par le passage progressif du myomètre d'un état quiescent où la
fonctionnalité du système adenylate cyclase prédomine, vers d'autres voies de
transduction qui favorisent à terme la mobilisation du (Caz+)i et la contrac­
tion. Ces résultats confrontés à ceux obtenus chez l'animal par d'autres équi­
pes soulignent l'extrême spécificité d'espèce en ce qui concerne la réponse de
ces systèmes enzymatiques aux signaux hormonaux dans le myomètre gravide.
Confrontés à la difficulté d'identifier parmi ces signaux d'origine maternelle
ou fœtale, circulants ou locaux, ceux qui sont particulièrement pertinents
dans cette évolution, il semble judicieux d'orienter les recherches sur les
facteurs responsables de l'expression et de la fonctionnalité des protéines G 113
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qui, au carrefour de ces processus de transduction, sont susceptibles de modi­
fier l'équilibre entre la formation d'AMPc et le métabolisme des phosphoino­
sitides. Bien que n'ayant pas encore reçu de démonstration directe dans le
myomètre humain, un rôle pour les hormones stéroïdes sur l'expression diffé­
rentielle d'isoformes de protéines G est proposé.

Hormones stéroïdes et glucocorticoïdes

Dans l'espèce humaine, la production placentaire et les taux plasmatiques
maternels des hormones stéroïdes qui augmentent au cours de la grossesse ne
sont pas significativement modifiés pendant la période précédant le déclen­
chement de l'accouchement. Néanmoins, plusieurs équipes ont montré que,
pendant la grossesse, les concentrations de progestérone et d'œstrogènes
évoluaient, dans des tissus cibles tels que les membranes fœtales et le myomè­
tre, de manière totalement différente des taux plasmatiques (Csapo et Pulkki­
nen, 1977 ; Ferré et coll., 1978 ; Batra et coll., 1978). Il est aussi intéressant de
constater que le rapport 17~-œstradiol/progestérone est localement plus élevé
en fin de grossesse, en particulier, dans le myomètre, au niveau de l'insertion
placentaire qui représente une aire importante à ce stade. Il semble donc que
le myomètre évolue vers un état d'imprégnation œstrogénique plus favorable
à la contraction. Des études récentes montrent que chez des femmes ayant des
contractions prématurées, les concentrations d'œstradiol-17~ dans le liquide
amniotique et le plasma maternel sont plus élevées chez celles qui accouchent
prématurément que chez celles qui accouchent à terme (Romero et coll.,
1988 ; Mazor et coll., 1994). En cas de grossesse post-mature, il semble que les
concentrations myométriales et plasmatiques de progestérone diminuent sans
qu'il y ait eu déclenchement du travail (communication Françoise Ferré).

La progestérone, grâce à ses propriétés immuno-suppressives et anti­
inflammatoires (inhibition de l'activité et de la prolifération des lymphocytes,
contrôle de la production de cytokines immuno-suppressives dans la décidue
et le trophoblaste), contribue à prévenir le rejet du fœtus et du placenta
pendant la grossesse (Szekeres-Bartho et coll., 1995). Elle inhibe in vitro
l'activité spontanée du myomètre humain en fin de grossesse, ainsi que son
activité provoquée par d'autres effecteurs tels que l'ocytocine et l'œstradiol­
17~ (Pinto et coll., 1964; Pinto et coll., 1967). Certains effets activateurs de
la progestérone sur l'activité spontanée doivent cependant être mentionnés:
ils sont observés in vitro après exposition prolongée du lambeau myométrial
en présence du stéroïde, comme c'est le cas dans la situation in vivo à terme
où la progestérone est constamment présente. C'est ainsi que si la progesté­
rone retarde le début des contractions, elle augmente leur fréquence une fois
celles-ci établies (Lofgren et coll., 1992; L6fgren et Backstr6m, 1994). Il
conviendrait toutefois de parvenir à une meilleure analyse des réponses obte-
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amplitude ou intensité totale, intensité vraie, fréquence, durée... ). Le myomè­
tre est un organe hétérogène constitué de plusieurs couches musculaires qui
diffèrent par leur origine embryologique, leurs propriétés structurales et fonc­
tionnelles, en particulier dans le maintien de la gestation et le déclenchement
du travail (Doualla-Bell Kotto Maka et Ferré, 1992). Les effets des hormones
stéroïdes, nettement plus accentués dans la couche myométriale circulaire
adjacente à la décidue que dans la couche longitudinale adjacente à la séreuse,
signalent le problème du rôle respectif de ces deux couches.

Mécanismes d'action

Beaucoup d'inconnues subsistent quant aux mécanismes d'action et aux effets
des hormones stéroïdes placentaires, d'autant qu'elles possèdent de multiples
sites d'action dans le complexe utéro-placento-fœtaL Il existe indéniable­
ment des effets rapides non génomiques, assez peu étudiés à l'heure actuelle
dans le myomètre. Ainsi, la progestérone, hyperpolarisante, exerce un effet
relaxant immédiat en inhibant les canaux calciques VOC de type L responsa­
bles de l'entrée du calcium dans la cellule et, par voie de conséquence,
l'activité de MLCK et celles d'autres enzymes Ca2+CaM dépendantes comme
les cyclases et les phosphodiestérases qui contrôlent les taux d'AMPc et de
GMPc. L'AMPc est également un activateur de la prolifération cellulaire en
activant la transcription de gènes qui répondent au « cAMP response element »

(CRE) : il existerait donc une interférence via l'AMPc entre les effets non
génomiques et génomiques des hormones stéroïdes. Cet aspect vient seule­
ment d'être abordé dans le muscle lisse vasculaire (Farhat et coll., 1996). Par
ailleurs, la progestérone diminue, tandis que l'œstradiol-17 ~ augmente, la
fluidité de la membrane plasmique, en agissant sur les phosphoglycoprotéines.
Ces modifications influencent l'organisation et la fonction de différents récep­
teurs et enzymes membranaires, conférant ainsi une spécificité à la réponse
biologique (Withing et coll., 1995). Il est plausible que ces phénomènes aient
une répercussion sur les changements de forme que subit la cellule au cours du
cycle contraction-relaxation (Small, 1995).

Par différents effets génomiques à plus long terme, la progestérone et
l'œstradiol-17~ sont des éléments déterminants dans les phénomènes de
croissance et de différenciation qui affectent, pendant la grossesse, les diffé­
rents types cellulaires présents dans l'utérus. Dans le myomètre comme dans le
col, les récepteurs aux hormones stéroïdes exerceraient leurs effets pléïotropes
en modulant dans différents types cellulaires la transcription d'une multitude
de gènes cibles qui codent pour des protéines de structure, contractiles, ou
pour des protéines enzymatiques responsables de la production d'autres effec­
teurs de l'activité utérine (prostaglandines... ), de la dégradation (collagéna­
ses, protéases, peptidases, phospholipases... ) et pour diverses autres protéines
impliquées dans la transduction intracellulaire (canaux ioniques, récepteurs
adrénergiques... ). 115
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Les résultats concernant l'évolution des récepteurs des hormones stéroïdes
dans le myomètre humain gravide sont à l'heure actuelle très controversés.
Les plus récents indiquent que ces récepteurs sont présents dans la muscula­
ture lisse et les vaisseaux du myomètre en fin de grossesse et que seuls les
récepteurs à la progestérone diminueraient avec le déclenchement du travail,
qu'il soit prématuré ou non (How et coll., 1995). La réponse des gènes
modulés par les hormones stéroïdes nécessite souvent l'interaction de leurs
récepteurs avec d'autres facteurs de transcription, par exemple le complexe
proto-oncogène Jun/Fos dont la synthèse serait elle-même sous dépendance
stéroïdienne. Il est difficile de dissocier les effets propres des hormones stéroï­
des, qu'ils soient directs ou indirects, de ceux des autres signaux hormonaux,
les voies de signalisation empruntées notamment par les facteurs de croissance
et les hormones stéroïdes étant étroitement associées. Cette difficulté est
encore augmentée par la complexité des relations entre les hormones stéroï­
des et leurs récepteurs, qui peut en partie expliquer la complémentarité et
l'antagonisme de la progestérone et l'œstradiol-17~.Dans le myomètre, les
œstrogènes sont nécessaires à la synthèse des récepteurs de la progestérone (ce
qui n'est pas le cas dans l'endomètre), tandis que la progestérone inhibe
l'expression des récepteurs des œstrogènes et celle de son propre récepteur.
Comme d'autres récepteurs nucléaires dits « orphelins », les récepteurs des
hormones stéroïdes pourraient être fonctionnels en absence de ligand. Le
développement d'anti-hormones pures dont les sites d'action seraient parfai­
tement élucidés devrait conduire à mieux cerner les effets biologiques de
chacun de ces stéroïdes (Chwalisz, 1994). Les récepteurs stéroïdiens inactifs
sont liés à un grand complexe protéique incluant des immunophilines. Des
travaux récents indiquent que cette famille de protéines qui lient la calmodu­
line contrôle la fonction biologique des immuno-suppresseurs (rapamycine,
cyclosporine A ... ) en inhibant les voies de signalisation conduisant à l'activa­
tion des lymphocytes. Les immunophilines seraient impliquées dans divers
mécanismes, dont le transport des récepteurs stéroïdiens du cytoplasme au
noyau, et l'activité de liaison des récepteurs pour les stéroïdes et leurs antago­
nistes. Elles participeraient au rétrocontrôle de la prolifération cellulaire
(Renoir et coll., 1994 j Doucet-Brutin et coll., 1995).

Pendant la grossesse, l'activité contractile du myomètre n'est pas nulle. Les
contractions dites de Braxton-Hicks correspondent à des contractions isolées
soumises au nycthémère, le plus souvent désynchronisées, rendant compte
d'une résistance à la propagation du signal d'un point de l'utérus à un autre.
Cependant, une augmentation progressive de la fréquence, de l'intensité et de
la durée de ces contractions est observée en fin de grossesse. L'obtention de
contractions intenses, régulières et propagées correspondrait au signal déclen­
chant. Il est évident que les hormones stéroïdes, en déterminant certaines des
modifications biochimiques des différents constituants de la matrice extra­
cellulaire qui entoure les faisceaux de cellules musculaires lisses, améliorent
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maturation et sa distensibilité (Cabrol, 1991). Il est probable que des molécu­
les d'adhésion de type intégrines participent, comme dans d'autres muscles
lisses, au couplage intercellulaire. Cependant, elles n'ont été étudiées ni dans
le myomètre, ni dans le coL L'apparition dans la membrane plasmique des
cellules myométriales de structures assimilables à des canaux (jonctions cellu­
laires ou «gap junctions ») maximalise le couplage intercellulaire. Dans le
myomètre humain, l'œstradiol-17~ augmente, tandis que la progestérone
inhibe, l'expression du gène qui code pour la connexine 43, composant
majeur de ces jonctions. La synthèse de cette protéine augmente à terme pour
atteindre un maximum pendant le travail (Garfield et coll., 1980 j Garfield et
Hayashi, 1981).

Possibilités thérapeutiques

La progestérone apparaît indispensable au maintien de la gestation puisqu'on
ne connaît pas de situation où la grossesse soit maintenue avec une progesté­
ronémie effondrée. Néanmoins, l'efficacité de la progestérone pour arrêter le
travail prématuré reste à démontrer. Dans l'espèce humaine, les antiprogesta­
tifs seuls induisent l'expulsion ovulaire dans les premiers stades de la gesta­
tion. Au-delà, ils provoquent dans la majorité des cas la contraction prématu­
rée et parfois la maturation du col (Frydman et colL, 1991 ; Cabrol, 1994).
L'efficacité du RU 486 (antagoniste des récepteurs de la progestérone et des
glucocorticoïdes) diminue avec l'avancement de la grossessse. Son efficacité
accrue pour induire le travail au second trimestre après mort fœtale ou rupture
spontanée des membranes met en cause un ou d'autres facteurs inhibiteurs
d'origine fœtale (Cabrol et colL, 1990, 1996). On constate après l'administra­
tion du RU 486 une augmentation de la sensibilité myométriale à l'action
contracturante des prostaglandines, quel que soit l'âge gestationneL En revan­
che, l'action facilitatrice du RU 486 sur l'action contracturante de l'ocytocine
n'est pas observée en début de grossesse (Swahn et Bygdeman, 1988).

L'administration d'œstrogènes en fin de grossesse peut conduire à stimuler
l'activité utérine et accélérer la maturation du col sans pour autant déclen­
cher la parturition. Le fait que la parturition intervienne normalement à
terme dans plusieurs situations cliniques caractérisées par une baisse impor­
tante de la production des œstrogènes (anencéphalie et hypotrophie surréna­
lienne fœtales, déficits en stérol-stéroïde-sulfatase et aromatase placentaires)
pose le problème de la signification physiologique de ces stéroïdes dans le
maintien de la grossesse. Sans exclure leur action déterminante, certains
auteurs considèrent que les œstrogènes seraient produits en excès. Cette
hypothèse tend à conforter l'idée que leurs concentrations au niveau des sites
d'action ne sont pas en relation directe avec leurs taux de production mais
restent compatibles avec les effets biologiques précités. C'est d'ailleurs sur la
base de cette hypothèse que le concept d'unité fœto-placentaire, jusqu'alors
limité à la biosynthèse des œstrogènes, est maintenant étendu à d'autres 117
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interactions entre le fœtus et le placenta établissant une relation entre le
développement fœtal et la durée de la gestation chez les primates (Pepe et
Albrecht, 1995).

Glucocorticoïdes

Chez la femme, à l'inverse de la brebis, le début du travail ne semble pas
directement lié à la production de glucocorticoïdes par le fœtus (Liggins et
coll., 1973). Dans le placenta, la 11 p-hydroxystéroïde-déshydrogénase, qui
catalyse l'interconversion du cortisol actif en cortisone inactive, jouerait un
rôle clef dans le déterminisme de la parturition, d'où la notion « d'horloge
placentaire ». Jusqu'à la mi-gestation, cette enzyme localisée dans le tropho­
blaste favorise la formation de cortisol à partir de cortisone. Ensuite et
jusqu'au terme, les œstrogènes produits localement en quantité croissante
augmenteraient l'expression de cette enzyme qui assurerait de façon privilé­
giée la synthèse de cortisone, protégeant ainsi le fœtus des glucocorticoïdes
maternels. Il reste néanmoins que, dans le placenta humain, à la différence du
placenta d'autres primates, la présence de récepteurs des œstrogènes impliqués
dans l'induction de la IIp-hydroxystéroïde-déshydrogénase n'a pas été for­
mellement démontrée. La diminution concomitante du cortisol placentaire
entraîne l'activation de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) du
fœtus et la synthèse du cortisol fœtal. Celui-ci a pour double effet d'accélérer
la maturation pulmonaire du fœtus et d'augmenter la synthèse de la
Corticotropin-releasing hormone (CRH) placentaire qui contribue à activer
l'axe HHS fœtal. Une corrélation est observée entre des activités Il p­
hydroxystéroïde-déshydrogénase placentaires faibles et le retard de croissance
intra-utérin. Bien qu'il reste à clarifier certains des mécanismes envisagés, un
rôle de la CRH placentaire dans l'initiation de la parturition est fortement
suggéré. L'un de ces mécanismes implique la synthèse de prostaglandines via
des récepteurs présents dans les membranes fœtales, la décidue et le myomètre
(Grammatopoulos et coll., 1994).

Des expériences récentes réalisées sur des cultures de trophoblaste suggèrent
que, dans l'espèce humaine, la synthèse du CRH placentaire ne serait pas
uniquement sous la dépendance du cortisol fœtal, mais serait contrôlée par un
jeu subtil d'interactions de type paracrinefautocrinefintracrine (Figure 7.5).
La synthèse de CRH est ainsi activée par des neurotransmetteurs, des neuro­
peptides, des cytokines et des prostaglandines. A l'inverse, elle est inhibée par
le monoxyde d'azote (NO) et la progestérone (Petraglia et coll., 1995). Le fait
que la synthèse de la progestérone soit elle-même sous la dépendance des
œstrogènes constituerait un mécanisme de rétrocontrôle de la synthèse du
CRH. A l'appui de cette hypothèse sur le rôle du CRH dans l'initiation de la
parturition, on observe chez la femme une augmentation exponentielle de son
taux plasmatique au cours du troisième trimestre de la grossesse. Sa biodispo­
nibilité est encore accentuée par la diminution brutale, environ 3 semaines
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Figure 7.5: Contrôle de la synthèse de la Corticotropin-releasing hormone
(CRH) dans le trophoblaste.

dialogue fœto-placentaire, qui débuterait tôt dans la grossesse, témoignerait
de l'existence d'une relation étroite entre le degré de maturation du fœtus et
la durée de la gestation. C'est ainsi que, dès le 4ème mois de la grossesse, des
taux plasmatiques de CRH s'écartant de la normale seraient prédictifs de
l'accouchement prématuré ou post-mature (Mc Lean et coll., 1995).

Sans être des facteurs initiateurs directs de la parturition humaine, les hormo­
nes stéroïdes sont partie prenante, avec d'autres effecteurs de l'activité utérine
(prostaglandines, ocytocine... ), des mécanismes de la contraction myomé­
triale et de la dilatation cervicale. De par leur fonction intégratrice, un rôle
important leur est attribué dans le maintien de l'état gestationnel, un aspect
crucial étant d'assurer le développement et la croissance de l'utérus. Cette
fonction intégratrice des hormones stéroïdes s'exerce également via le pla­
centa, en associant le contrôle du développement fœtal à celui de la synthèse
d'effecteurs de l'activité utérine. Si, dans l'espèce humaine, l'existence d'un
signal fœtal dans le déterminisme de la parturition n'est pas contesté, il reste à
identifier quel(s) élément(s) dans cet ensemble complexe de boucles de régu-
lation correspond(ent) au signal déclenchant. 119
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En conclusion, l'utérus a pour principale fonction d'assurer le développement
harmonieux de l'unité fœto-placentaire et à terme la parturition. Bien que le
début du travail semble survenir brutalement, il est maintenant acquis que,
dans les dernières semaines de la grossesse, des processus de « maturation»
interviennent tant au niveau des fibres musculaires lisses (prépondérantes
dans le corps utérin) que de la trame conjonctive (prépondérante dans le col)
conduisant progressivement l'utérus vers un état favorable à l'accouchement,
phénomène impliquant à la fois l'hyperactivité contractile du myomètre et la
dilatation du col.

Il parait essentiel de caractériser la séquence d'événements qui conduit l'uté­
rus humain d'un état de relative quiescence vers un état activé en fin de
grossesse et en particulier de savoir comment s'établit la spécificité de la
réponse (relaxante ou contracturante) de la fibre lisse myométriale si l'on
considère la diversité des substances (eicosanoïdes, ocytocine, endothélines,
catécholamines... ) qui la sollicite.

Les données actuelles suggèrent que c'est à l'interface fœto-maternelle, carac­
térisée dans l'espèce humaine par une disposition particulière entre cellules
fœtales et maternelles, que se mettent en place les éléments décisifs du
déclenchement de l'accouchement. C'est dans l'espace sanguin intervilleux,
circulation spécifique de cette interface, que l'on retrouve en effet, à des
concentrations élevées en fin de grossesse, certaines des substances qui
contrôlent à la fois le développement du fœtus et l'activité utérine.

Le signal initial du déclenchement de l'accouchement pourrait être fœtal
mais d'origine trophoblastique (d'où la notion d'horloge placentaire). De
manière concomitante, ce premier signal non seulement aurait l'utérus pour
cible mais aussi le fœtus en activant son axe hypothalamo-hypophyso­
surrénalien (H-H-S). Il s'agirait là d'un second signal fœtal qui aurait pour
conséquence d'amplifier les mécanismes responsables du début du travail et de
les préciser dans le temps.

Il reste toutefois à identifier la nature de ces signaux. S'agit-il d'une seule
substance ou plus probablement d'une combinatoire de plusieurs d'entre­
elles ? On se trouve en présence de systèmes dynamiques de type neuro­
immuno-endocriniens dont la constante évolution dans le temps est difficile à
décrire. Néanmoins, il est évident que ce sont les hormones stéroïdes qui en
coordonnent les équilibres successifs jusqu'à l'irréversibilité j marque essen­
tielle de la parturition. De ce point de vue, la naissance souligne de façon
remarquable le rôle constructif des phénomènes irréversibles dans la nature.
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