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Collagénases 
et métalloprotéases 
apparentées : 
un rôle essentiel 
dans le déclenchement 
de la menstruation 7 
Deux ensembles d'arguments expérimentaux directs plai­
dent en faveur d'un rôle des métalloprotéinases matricielles 
dans la dégradation de la matrice extracellulaire de l' endo­
mètre et le déclenchement de la menstruation. L'expression 
de la collagénase interstitielle, des stromélysines, de la géla­
tinase B est restreinte à la période péri-menstruelle ; la cul­
ture d'explants d'endomètres prélevés en dehors de la 
période menstruelle montre que l'expression, la sécrétion 
et l'activation des métalloprotéinases matricielles sont répri­
mées par les stéroïdes sexuels ajoutés à des concentrations 
physiologiques et déréprimées en leur absence. On conclut 
que l'activité des ces protéases est libérée juste avant et pen­
dant la menstruation, à la suite de la chute des stéroïdes 
sexuels, ce qui entraîne la dissolution tissulaire. La compré­
hension de ces phénomènes devrait mener à une approche 
thérapeutique nouvelle des méno- et métrorragies. 

L 'endomètre, cette muqueuse 
de quelques  mi l l imè tres 
d'épaisseur qui tapisse la cavi­
té utérine, a pour rôle princi­
pal d'accueillir l'œuf fécon­

dé . En l 'absence de fécondation et 
de nidation, la chute de la concentra­
t ion plasmatique des stéroïdes 
sexuels (progestérone et œstradiol) 
déc lenche une résorption de la 
matrice extracellulaire associée à des 
hémorragies intratissulaires qui abou­
tissent tous les 28 jours environ à la 
menstruation, c'est-à-dire à l 'élimina­
tion par voie vaginale de sang conte­
nant des fragments d'endomètre. 

Malgré l ' importance du processus 
menstruel  en phys io logie  et en  
pathologie ,  et contrastant avec la 
bonne connaissance de sa régulation 
hormonale, les mécanismes biochi­
miques et cellulaires de la menstrua­
tion n ' o n t  fai t  l ' obje t  que  de  
quelques études et  sont encore mal 
compris. Les hypothèses et observa­
tions résumées c i-après résultent 
d'une étroite collaboration entre les 
auteurs qui pratiquent des disciplines 
aussi diverses que la gynécologie, 
l 'anatomie pathologique, la biologie 
cellulaire, la biologie moléculaire et 
la biochimie. 
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1 Les modifications 
de l'endomètre au cours 
du cycle menstruel 

L'endomètre est constitué de deux 
couches .  La couche basa le ,  qu i  
atteint à peine 1 ,5 mm d'épaisseur et 
ne varie guère au cours de la vie 
reproductrice, est aussi appelée rési­
duelle car elle persiste lors des mens­
truations. La couche superficielle est 
appelée fonctionnelle car elle subit 
des modifications importantes au 
cours de chaque cycle menstruel 
(figure lA, C, t) [ 1 ] .  Pendant la phase 
préovulatoire, les cellules épithéliales 
glandulaires, les cellules stromales et 
les cellules endothéliales prolifèrent 
à partir de la couche basale sous 
l ' i nfluence de l 'œstradiol , ce qui 
reconstitue en une dizaine de jours 
une muqueuse de 4 à 5 mm d'épais­
seur. Après l'ovulation, une différen­
c iat ion sécréto i re apparaît  sous 
l ' i n fluence de la progesté ron e ,  
d ' abord visible dans l ' épithél ium 
glandulaire sous forme de dépôts de 
glycogène et de glycoprotéines, puis 
dans la lumière des glandes. Après 
cette phase sécrétoire précoce, le 
stroma endométrial se distend davan­
tage par œdème, attribué à une 
transsudation induite par le  second 
pic  d ' œstradiol p lasmat ique .  Au 
moment présumé de l ' implantation 
de l ' œuf fécondé ,  l ' endomètre 
atteint 5 à 6 mm d'épaisseur. 
Par la suite, l 'œdème régresse tandis 
que les cellules stromales prolifèrent 
à nouveau, grossissent  en se char­
geant de glycogène, de mucopolysac­
charides et de lipides, et sécrètent 
des constituants des lames basales. 
On les appelle cellules prédéciduales 
car elles sont les précurseurs des cel­
lules déciduales qui peuplent la déci­
dua ou caduque. Ce terme désigne 
l 'endomètre gestationnel qui sera éli­
miné immédiatement après l'accou­
chement. Les cellules prédéciduales 
apparaissent d'abord sous l 'épithé­
lium de surface et autour des arté­
rioles spiralées, endroits qui seront 
infiltrés préférentiellement par les 
cellules trophoblastiques intermé­
diaires, issues du produit de concep­
tion après son implantation. Les arté­
rioles spiralées, caractéristiques de la 
femme et des primates qui présen­
tent une menstruation régulière [2] , 
s 'allongent de manière dispropor­
tionnée par rapport à l'épaisseur de 

l 'endomètre. A la fin de la phase 
sécrétoire, les glandes se festonnent 
davantage , la prédécidual isation 
s'étend et des cellules lymphoïdes 
granuleuses  i m pl iquées dans le  
contrôle immunitaire de la  grossesse 
infiltrent le stroma endométrial. 
En l 'absence de grossesse, la mens­
truation survient environ 28 jours 
après le début de la période mens­
truelle précédente. Elle dure 4 à 5 
jours et se caractérise par une réduc­
tion considérable de l 'épaisseur de 
l'endomètre, pratiquement ramené à 
la seule couche basale. La menstrua­
tion est précédée d'un afflux de poly­
nucléaires neutrophiles, de lésions 
endothéliales focales et de foyers 
d 'hémorragie dans la muqueuse. 
Pendant les deux premiers jours des 
menstrues, les portions superficielles 
de la muqueuse s'effondrent et se 
délitent par endroits à la suite d'une 
rétraction du stroma, des thrombi de 
fibrine apparaissent dans les lumières 
vasculaires et dans le stroma, et des 
fragments de muqueuse altérée sont 
libérés dans la cavité endométriale 
en même temps que du sang incoa­
gulable [3] . Ces fragments tissulaires 
ne sont pas nécrosés puisqu'on peut 
les cu l tive r .  Leur reflux par les 
trompes utérines dans la cavité péri­
tonéale est fréquemment observé et a 
été impliqué dans la pathogenèse de 
l' endométriose du petit bassin [ 4] . 
La composition biochimique de la 
matrice extracellulaire de l ' endo­
mètre fonctionnel varie au cours du 
cycle menstruel [ 5] . Les collagènes 
de types I ,  III et V sont abondants 
tout au long des phases proliférative 
et sécrétoire, réalisant un réseau de 
fibres réticuliniques bien identifiable 
par imprégnation argentique (figure 
lB, D) [6] . En revanche, le collagène 
de type VI disparaît du stroma endo­
métrial au cours de la phase sécrétoi­
re, sauf dans les parois vasculaires et 
autour des glandes. Ce type de colla­
gène est impliqué dans la formation 
d'un réseau microfibrillaire et sa dis­
parition favoriserait une expansion 
de l' interstitium endométrial. Durant 
la fin de la phase sécrétoire, le stro­
ma s ' enr ichi t  essentiel lement de 
laminine, de protéoglycannes riches 
en héparanne-sulfate, de collagène 
de type IV et de fibronectine, tous 
constituants des lames basales sécré­
tés par les cellules stromales. Juste 
avant la menstruation, la rétraction 
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Figure 1 .  Organisation de la matrice extracellulaire de l'endomètre au cours du cycle menstruel. Les microphoto­
graphies de gauche sont des vues d'ensemble de sections histologiques colorées à l'hémalun et à l'éosine et celles 
de droite intéressent les mêmes tissus à plus fort grossissement, après imprégnation argentique des fibres réticuli­
niques. Les barres correspondent à 100 J.lm. A, B. Endomètre en début de phase sécrétoire. Le stroma est œdéma­
teux et les fibres réticuliniques, abondantes, lui confèrent un aspect chevelu. C, D. Endomètre en fin de phase sécré­
toire. Les cellules prédéciduales forment un manchon autour d'une artériole spiralée (C, flèche); ailleurs, le stroma 
est œdémateux et infiltré de nombreuses cellules lymphoides. Dans cette portion superficielle de la muqueuse (0), 
les fibres réticuliniques dessinent un maillage autour des cellules prédéciduales. E, F. Endomètre menstruel. La 
muqueuse se désagrège, les glandes se ratatinent et le stroma se délite par manque d'armature conjonctive, comme 
en atteste la disparition des fibres réticuliniques, hormis autour de certains vaisseaux et de rares segments glandu­
laires (F, flèches). 
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du stroma et l 'effritement du réseau 
réticulinique obseiVés en microsco­
pie optique (figure IF) sont le reflet 
d 'une dégradation de l ' armature 
conjonctive de la muqueuse [6] . l lnterprétations classiques 

de la menstruation 

La menstruation a été minutieuse­
ment étudiée pour la première fois 
par J.E. Markee, grâce à l ' implanta­
tion d'endomètre de singes Rhésus 
dans la chambre antérieure de leur 
œil [7] . Dans son étude, les événe­
ments constants sont la rétraction tis­
sulaire et la stase sanguine, attribuée 
à un tassement des artérioles spira­
lées, dans les 5 jours qui précèdent la 
menstruation, puis une vasoconstric­
tion intense de ces artérioles dans les 
24 heures qui précèdent les hémorra­
gies. En particulier, le volume des 
implants endométriaux peut dimi­
nuer de près de dix fois avant les 
hémorragies menstruelles ! Cette 
régression tissulaire n 'est pas tou­
jours suivie d 'hémorragie et l ' on 
obseiVe d'ailleurs un amincissement 
de la muqueuse endométriale sans 
hémorragie au cours du cycle repro­
ducteur de mammifères non pri­
mates. En outre, dans le système 
expérimental de Markee, des petits 
fragments tissulaires se détachent des 
implants au cours de la menstruation 
et se désagrègent rapidement. La 
régression de la muqueuse endomé­
triale, la libération de fragments tis­
sulaires et leur dissolution indiquent 
l 'existence d'un processus de diges­
tion tissulaire durant la période péri­
menstruelle, c 'est-à-dire immédiate­
ment  avant et pendant  la 
menstruation. 
Cette digestion tissulaire a d'abord 
été imputée aux hydrolases lysoso­
miales [8] , dont l 'activité spécifique 
est particulièrement élevée dans 
l'endomètre [9] . Des études morpho­
logiques démontrent en effet une 
autophagie accrue en fin de phase 
sécrétoire et suggèrent une sécrétion 
d'enzymes lysosomiales dans la matri­
ce extracellulaire en milieu et fin de 
phase sécrétoire [8] . L'augmentation 
de la production des prostaglandines 
F�a en phase sécrétoire et E� au 
moment de la menstruation [ 1 0 ]  
pourrait provoquer une vasoconstric­
tion veineuse aboutissant à la stase 
sanguine et ê tre, directement ou 

indirectement, responsable de souf­
france des cellules endothéliales, ce 
qui conduirait à la libération de leurs 
enzymes lysosomiales. 
La sécrétion d 'une enzyme lysoso­
miale a bien été démontrée lors de 
cultures d 'explants endométriaux 
[9] . Cependant, la concentration tis­
sulaire des enzymes lysosomiales 
n ' augmente pas en fin de phase 
sécrétoire. De plus, aucune corréla­
tion n'a pu être établie entre les sai­
gnements anormaux de pa tien tes 
traitées par un progestatif de synthè­
se et l 'abondance d'enzymes lysoso­
miales dans  leur  endomètre ou 
l'importance de la sécrétion de ces 
enzymes en culture organotypique 
[9] . Pour cette raison, notre équipe 
s'est orientée vers d'autres enzymes 
susceptibles d ' in tervenir  dans la 
dégradation de la matrice extracellu­
laire [ 1 1 ] .  1 Les métalloprotéinases 

matricielles 
et leurs activateurs 

Les métalloprotéinases matricielles 
( M M P )  const i tuent  une  fami l le  
d'enzymes capables d'hydrolyser les 
protéines de la matrice extracellulai­
re à pH neutre [ 1 2] . Les MMP sont 
impliquées dans le remodelage de la 
matrice extracellulaire qui accom­
pagne de nombreux processus nor­
maux et pathologiques. Ces protéases 
sont synthétisées sous forme de pro­
enzymes inac tives. A l ' exception 
d 'une MMP de type membranaire 
[ 1 3] et de la collagénase des granules 
spécifiques des neutrophiles [ 1 2] , les 
MMP sont sécrétées immédiatement 
après leur synthèse et activées par cli­
vage protéolytique d'un propeptide 
N-terminal d'environ 1 0  kDa. Outre 
de puissants inhibiteurs plasmatiques 
comme 1 ' a�-macroglobul ine ,  des 
inhibiteurs tissulaires appelés TIMP 
(tissue inhibitors of rnatrix rnetalloprotei­
nases) inhibent spécifiquement les 
MMP en se couplant à leur site cata­
lytique. La dégradation de la matrice 
extracellulaire par les MMP est donc 
finement réglée à plusieurs niveaux 
successifs : leur expression et leur 
sécrétion, leur activation et leur inhi­
bition [ 14] . 
Si les analogies de structure molécu­
laire des MMP indiquent qu'e lles 
dérivent toutes d 'un ancêtre com­
mun [ 14, 1 5 ] ,  leurs activités enzyma-

m/s n •  9, vol. I l, septem!Jrr 95 

http://procollagena.se


Collagènes 
fibrillaires 

Procollagénase 
interstitielle <l:!-AP 

Activateurs du plasminogène t PAl 

! � 1 Plasmine � Plasminogène 

•�--+-- Collagénase 
(MMP-1 ) 

l ... �---11r- Matrilysine � Promatrilysine 
TIMP + � 1 Stromélysine-1 � Prostromélysine-1 

Collagénase t 
superactive TIMP 1 3/4 Ill 1 /4 

•�--+-- Gélatinase B ------- Progélatinase B 
TIMP 

•�--+1-- Gélatinase A ------- Progélatinase A 

TIMP + - .. - -
: ;_: _ .. --: :._-

tiques permettent de distinguer au 
moins trois sous-groupes : les collagé­
nases, les gélatinases et les stromély­
sines. La collagénase in tersti ti elle 
(MMP- 1 ) ,  la collagénase de neutro­
phile (MMP-8) et la collagénase-3 
[ 1 6] sont les seules enzymes capables 
de cliver, à pH neutre, la triple hélice 
des collagènes fibrillaires de types 1 ,  
I l  et I l l ,  exclusivement entre les 
acides aminés 775 et 776 (glycine-leu­
cine ou -iso leucine) ,  produisant les 
fragments caractéristiques 3/4 et 1 14 
de la molécule initiale. Ces fragments 
peuvent ensuite être dégradés par les 
gélatinases A (MMP-2) et B (MMP-9) ,  
par ailleurs capables d'hydrolyser les 
collagènes de types IV, V, VII et X. 
Les stromélysines-1 (MMP-3) et  -2 
(MM P-l 0) , et la matrilysine (MMP-7) 
dégradent diverses protéines de la 
matrice extracellulaire , notamment 
le collagène de type IV, des protéo­
glycannes et des glycoprotéines telles 
que la fibronectine et la laminine. 
Enfi n ,  quelques MMP récemment 
découvertes ne sont pas regroupées 
avec les précédentes : la stromélysi­
ne-3 (MMP-1 1 ) ,  dont on ne connaît 
pas encore le ou les substrats natu­
rels, la métalloélastase de macropha­
ge et la métalloprotéinase de type 
membranaire [ 13)  (m/s n o  10, vol. 10, 
p. /060), laquelle est impliquée dans 
l'activation de la progélatinase A. 
De nombreuses protéases sont  
capables d'activer les procollagénases 
in vitro, mais le ou les activateurs phy-

MT-MMP 

siologiques sont encore inconnus. La 
stromélysine-1 , la stromélysine-2 et la 
matrilysine superactivent la collagé­
nase interstitielle [ 12 ]  mais elles doi­
vent elles-mêmes être activées et leur 
action sur la procollagénase est parti­
culièrement lente,  sauf après une 
protéolyse préliminaire de la procol­
lagénase par un autre activateur. 
Dans l'endomètre, les enzymes les 
plus susceptibles de jouer un rôle 
déterminant dans l 'activation de la 
procollagénase interstitielle sont la 
kallikréine, la cathepsine B et la plas­
mine [ 1 7) . 
La plasmine est une protéase à large 
spectre d'action impliquée dans le 
remodelage de la matrice extracellu­
laire dans de nombreux processus 
physiologiques et pathologiques 
[ 18 ) . Elle est parti cul ièremen t active 
dans l 'endomètre, surtout en période 
périmenstruelle [ 19]  durant laquelle 
elle dégrade la fibrine des thrombi 
intravasculaires, ce qui rend le sang 
menstruel incoagulable. Les deux 
types d'activateurs du plasminogène, 
le type tissulaire et le type urokinase, 
ainsi que leurs inhibiteurs spéci­
fiques, sont produits par l'endomètre 
[20) . L'activateur tissulaire du plas­
minogène se fixe préférentiellement 
sur la fibrine et agirait donc essen­
tiellement dans la destruction des 
thrombi intravasculaires. L'urokinase, 
quant à elle, se lie à des récepteurs 
cellulaires de forte affinité [ 2 1 )  et 
jouerait un rôle dans le remodelage 

F ig u re 2 .  Rôle et régulation des 
métalloprotéinases ma tricielles 
(MMPJ dans la dégradation extracel­
lulaire des collagènes fibrillaires. Le 
schéma est une simplification du 
mode d'action supposé p h ysio­
logique de certaines MMP, de leurs 
mécanismes d'activation en cascade 
par d'autres protéases, et du contrô­
le de leur activation et de leur action 
par des inhibiteurs. Le modèle pro­
posé n'intéresse que la dégradation 
des collagènes fibrillaires formant 
l'armature conjonctive des tissus. 
L 'a.2-macroglobuline, inhibiteur de 
toutes les protéases mentionnées, 
n'est pas représentée. a.2-AP, a.2-anti­
plasmine ; MT-MMP, métalloprotéi­
nase matricielle de type membranai­
re ; PAl, inhibiteurs des activateurs 
du plasminogène; TIMP, inhibiteurs 
tissulaires des MMP. 

de la matrice extracellulaire en acti­
vant le plasminogêne de man ière 
focale, à la surface des cellules. Les 
macromolécules constitutives de la 
matrice extracellulaire seraient alors 
dégradées à la suite de l 'activation de 
métalloprotéinases matricielles ou, 
pour certaines d'entre elles, directe­
ment par la plasmine. 
La figure 2 schématise certains aspects 
du rôle et des interactions de ces pro­
téases dans la lyse de la matrice extra­
cellulaire. 1 Les métalloprotéinases 

matricielles 
dans l'endomètre 

La plupart des métalloprotéinases 
matricielles ont été détectées dans 
l 'endomètre, mais leur expression 
durant  le cycle men struel  es t  
variable. La collagénase interstitielle 
n'est exprimée que pendant la pério­
de périmenstruelle.  En effet, son 
ARN messager n 'est décelé par N(ff­
thern blot qu'à ce moment du cycle 
(figure 3) [ 22 ,  23) . La collagénase 
interstitielle et son ARN messager 
sont alors localisés de manière focale 
dans des cellules stromales [24, 25) ,  
notamment au voisinage et dans la 
paroi d'artérioles spiralées [25] . De 
même, les ARN messagers de la stro­
mélysine-1 ,  de la stromélysine-2 et de 
la gélatinase B ne sont transcrits que 
pendant la période périmenstruelle 
[23 ,  24] , durant  laquelle i ls  sont ---• 
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détectés de manière focale dans des 
cel lules stromales.  En revanche,  
l '  ARN messager de la  gélatinase A est 
détecté dans l'ensemble des cellules 
stromales de l 'endomètre et tout au 
long du cycle menstruel, quoiqu'en 
plus grande quantité en fin de phase 
sécrétoire [24] . Enfin, la matrilysine 
est exprimée non seulement pendant 
la période périmenstruelle mais aussi 
pendant la phase proliférative. En 
outre, au contraire des autres métal­
loprotéinases matricielles, la matri­
lysine et son messager sont localisés 
dans l 'épithélium glandulaire et non 
dans les cellules stromales [26] . 
La régulation des métalloprotéinases 
matricielles de l 'endomètre a pu être 
mieux caractérisée dans différents 
systèmes de culture. Dans les condi­
tions appropriées, des explants de 
muqueuse endométriale [22, 27] et 
des cultures primaires de cellules 
stromales de l 'endomètre [28-30] 
sécrètent la collagénase interstitielle, 
les gélatinases A et B et la stromélysi­
ne-1 . Ces protéases ont été identifiées 
dans le milieu de culture par dosage 
enzymatique [27, 29] , par Western blot 
[ 22, 29, 30] et par zymographie, tech­
nique révélant leur activi té après 
séparation en électrophorèse dans 
une matrice où leur substrat (gélati-

Figure 3. Régulation hormonale de l'expression de collagénase et de la 
sécrétion de gélatinases par les explants d'endomètre. Des explants d'un 
endomètre prélevé en fin de phase sécrétoire ont été cultivés pendant deux 
jours sans hormone sexuelle (-H), en présence de progestérone 700 nM (+P) 
ou d'œstradiol 1 nM et de progestérone 100 nM (+E +P). Dans cette expé­
rience, l'ajout d'œstradiol n'a pas accentué l'effet inhibiteur déjà très marqué 
de la progestérone seule. A. Northern blot. Au terme de la culture, I'ARN 
total (3 Jlg) extrait des explants a été analysé par Northern blot et hybridé 
avec une sonde de I'ARNm de la collagénase interstitielle (MMP- 1 ;  2,2 kb). 
Après décapage de cette sonde, la membrane a été réhybridée avec une son­
de de I'ARNm de la cyclophiline ( 1,0 kb), utilisé ici comme contrôle de la 
quantité d'ARNm déposée dans chaque piste, car son expression n'est pas 
réglée par les hormones sexuelles. B. Dosage enzymatique. L 'activité colla­
génase sécrétée au cours du deuxième jour de culture a été mesurée dans 
les milieux conditionnés, soit sans traitement préalable (colonne blanche) de 
manière à apprécier l'activité spontanée de la collagénase, soit après traite­
ment par l'acétate aminophénylmercurique (colonnes roses) pour déterminer 
l'activité collagénase totale (active + latente). Chaque colonne correspond à 
la moyenne de 3 ensembles de milieux conditionnés et les barres verticales 
représentent les écarts-types. C. Zymographie. Les pro-enzymes et les 
formes spontanément actives des gélatinases (ProMMP-9 et MMP-9 ; 
ProMMP-2 et MMP-2) sécrétées pendant le deuxième jour de culture ont été 
analysées par zymographie, en copolymérisant de la gélatine à l'acrylamide 
du gel d'électrophorèse. Les pro-enzymes sont artificiellement activées de 
manière irréversible par le dodécylsulfate de sodium utilisé lors de la migra­
tion électrophorétique. L 'activité de chaque (pro-)enzyme peut être estimée 
par la surface et l'intensité de décoloration du gel, correspondant à la dégra­
dation du substrat. 
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Figu re 4 .  Expression de la co/lagénase interstitielle au cours du cycle mens­
truel. A. Concentrations plasmatiques en progestérone (ligne continue) et en 
œstradiol (ligne discontinue) au cours du cycle menstruel, débutant ici par 
l'ovulation. B. Activité collagénase sécrétée pendant les 24 premières heures 
de culture sans hormone sexuelle par des explants d'endomètre prélevés au 
long du cycle menstruel. Les milieux conditionnés ont été traités à l'aide 
d'acétate aminophénylmercurique pour activer la forme latente de la colla­
génase, ce qui permet de mesurer la collagénase totale. La barre épaisse 
indique la période du cycle où I'ARN messager de la collagénase interstitiel­
le est décelé dans le tissu frais par Northern blot. (D'après [22].) 
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ne ou caséine) est copolymérisé à 
l 'acrylamide [27-29 ] .  Les explants 
d'endomètre sécrètent également les 
TIMP-1 et -2 [27] . 
L'ARN messager de la collagénase 
interstitielle est transcrit dans les 
explants d ' endomètre en culture 
sans hormone, e t  la progestérone, 
surtout en présence d 'œstradiol, en 
diminue fortement la concentration 
(figure 3) [ 22] . Cet ARN messager est 
détecté par hybridation in situ dans 
le cytoplasme de nombreuses cellules 
stromales d ' explants d ' endomètre. 
La protéine peut être immunolocali­
sée dans les mêmes cellules lorsque 
les explants sont cultivés en présence 
de monensine, utilisée ici pour rete­
nir la protéine dans les cellules pro­
ductrices et augmenter ainsi la sensi­
bilité de sa détection [25] . 
En dehors de la période périmens­
truelle, des explants de muqueuse 
endométriale ne sécrètent pratique­
ment pas d 'activité collagénase au 
cours du premier jour de culture 
sans hormone sexuelle, mais cette 
activité apparaît durant les jours sui­
vants où elle atteint un niveau consi­
dérable (figure 4 et résultats non pré­
sentés) . En revanche,  les ex plants 
d 'endomètre prélevé en période 
périmenstruelle sécrètent, dès le pre­
mier jour de culture, une activité coi­
Iagénase élevée. Nous avons montré 
que la majeure partie de cette activité 
ne peut être attribuée à la sécrétion 
de collagénase par les polymorpho­
nucléaires neutrophiles, nombreux 
dans le tissu à ce moment du cycle 
[22] . 
La sécrétion d 'activité collagénase 
par des explants d 'endomètre est 
contrôlée par les stéroïdes sexuels 
(figure 3). En effet, la progestérone 
ajoutée à des concentrations physio­
logiques ( 1 0- 100 nM)  inhibe forte­
ment la sécrétion de collagénase pen­
dant plusieurs jours de culture, sauf 
dans les endomètres menstruels qui 
n'expriment plus guère le récepteur 
de la progestérone [22] . L'œstradiol, 
à la concentration physiologique de 
1 nM,  exerce un effe t  inhibiteur 
moindre sur la sécrétion d 'activité 
collagénase lorsqu'i l  est utilisé seul, 
mais potentialise nettement l 'effet 
inhibiteur de la progestérone lorsque 
les deux stéroïdes sont combinés 
[22] . L'induction du récepteur de la 
progestérone par l 'œstradiol pourrait 
expliquer ces résultats. La progesté- 1267 
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rone inhibe également la sécrétion et 
l 'activation de la gélatinase A et sur­
tout de la gélatinase B dans l 'endo­
m è tre en  c ul ture organotyp ique  
(fif5Ure 3) [27] , ainsi que l 'expression 
de la stromélysine-l dans des cultures 
de cellules stromales de l 'endomètre 
[30] . 
Si l 'expression et la sécrétion des 
MMP sont déréprimées juste avant et 
pendant la menstruation à la suite de 
la chute de la concentration des sté­
roïdes sexuels, encore faut-il que ces 
M M P  soien t  activées durant cette 
période pour y jouer un rôle. L 'acti­
v i té col lagénase sécrétée par un 
endomètre non périmenstruel après 
quelques jours de culture sans hor­
mone sexuelle reste essentiellement 
sous forme latente. Au contraire, une 
proportion significative de la collagé­
nase sécrétée lors du premier jour de 
culture d 'un endomètre menstruel 
est détectée sous une forme sponta­
nément active [22] . Parmi les activa­
teurs potentiels de la collagénase 
intersti tielle, l 'urokinase subit une 
régulation hormonale appropriée 
pour exercer cette fonction. En effet, 
la progestérone inhibe la production 
d'urokinase par des explants d 'endo­
mètre en culture et stimule l '  expres­
sion d'un de ses inhibiteurs [3 1 ] .  Il 
en résulte que l'activité du système 
des activateurs du plasminogène est 
maximale en période périmenstruel­
le [ 19] . 1 Conclusions 

et perspectives 

La restriction à la période périmens­
truelle de l 'expression de la collagé­
nase interstitielle, de la gélatinase B 
et de la stromélysine- l et le caractère 
focal de leur expression, de même 
que le contrôle serré de l 'expression 
et de l 'activation de la collagénase 
interstitielle et de la gélatinase B par 
la progestérone, suggèrent  fortement 
que ces enzymes interviennent dans 
la dégradation de la matrice extracel­
lulaire de l 'endomètre. Cela rendrait 
compte du collapsus focal du stroma 
observé pendant la période péri­
menstruelle, conduisant à l 'élimina­
tion de fragments de muqueuse au 
cours de la menstruation. 
La présence des enzymes susceptibles 
de dégrader le substrat adéquat à 
l 'endroit et au moment appropriés 
ne suffit pas à prouver leur interven-

Figure 5. Lyse spontanée de la matrice extracellulaire de l'endomètre en cul­
ture. Des explants d'un endomètre prélevé en phase proliférative ont été cul­
tivés pendant deux jours en présence d'œstradiol 1 nM et de progestérone 
700 nM (A) ou sans hormone sexuelle (8). Au terme de la culture, les 
explants ont été fixés, enrobés de paraffine, et des sections histologiques ont 
été réalisées et colorées à l'argent. Le réseau dense de fibres réticuliniques 
observé dans J 'expiant cultivé en présence des stéroïdes sexuels est compa­
rable à celui observé dans les endomètres frais en dehors de la menstruation 
(voir figure 1 B et D), tandis que la disparition complète de ces fibres dans 
l'expiant cultivé sans hormone, sauf par endroits sous J'épithélium de surfa­
ce et autour d'une glande (flèches), rappelle J'aspect d'un endomètre mens­
truel (voir figure 1 F ). Les barres correspondent à 100 Jlm. 

tion effective dans les mécanismes de 
la menstruation.  Cette hypothèse 
demande confirmation par l 'utilisa­
tion d ' inhibiteurs spécifiques, un 
type d'expérimentation pour lequel 
le système de culture organotypique 
de l 'endomètre humain est particu-

lièrement approprié [32] . En effet, 
des ex plants d'endomètre prélevés 
en dehors des menstrues et cultivés 
sans hormone sexuel le  pendant 
quelques jours se  rétractent et pré­
sentent une désorganisation de leur 
trame réticulinique comparable à cel-
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le observée dans l'endomètre mens­
truel (figure 5). Au contr.aire, la

_ 
mat�i­

ce extracellulaire est bten preservee 
dans d'autres explants du même tissu 
cultivés en présence d'œstradiol et 
de progestérone. 
Si d 'autres perturbations, notam­
ment des lésions de l 'endothélium 
vasculaire [33] , participent aussi aux 
hémorragies menstruelles, la rétrac­
tion stromale résultant de la lyse de 
la matrice extracellulaire est une 
modification constante de la mens­
truation . La rétraction du stroma 
endométrial est d 'ailleurs observée 
au cours du cyc le  reproducteur 
d'autres mammifères non primates. 
Une meilleure compréhension du 
déclenchement et du contrôle de la 
lyse de la matrice extracellulaire 
devrait ouvrir de nouvelles perspec­
tives dans le traitement des ménorra­
gies et métrorragies, souvent  sans 
cause anatomique. Elle pourrait aussi 
conduire à un meilleur contrôle des 
pertes de sang légères occasionnées 
par un traitement contraceptif hor­
monal, qui sont souvent responsables 
de l ' interruption de la contraception 
et font ainsi obstacle au contrôle de 
la démographie mondiale [34] • 
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Summary 
Collagenase and related matrix 
metalloproteinases : a prominent 
role in the initiation of menstrua­
tion ? 

The human endometrium shows 
striking structural changes during 
the menstrual cycle. If no pregnan­
cy develops, the fall of plasma pro­
gesterone and estradiol induces 
extracellular matrix degradation 
leading to haemorrhagia and 
mucosal shedding, i. e. menstrua­
tion. The mechanisms of endome­
trial tissue breakdown remain obs­
cure. A major role of lysosomal 
hydrolases is not supported by bio­
chemical evidence, whereas recent 
studies by severa! laboratories 
including our own suggest that 
interstitial collagenase and related 
matrix metalloproteinases (MMPs) 
are involved. We have demonstra­
ted that human endometrium in 
tissue culture can produce intersti­
tial collagenase and gelatinases A 
and B. Both the expression and 
the activation of these MMPs were 
inhibited by physiological concen­
trations of progesterone and estra­
diol. Moreover, in fresh human 
endometrial tissue, expression of 
m RNA, protein and activity of 
interstitial collagenase, as weil as of 
mRNA of severa! other MMPs is 
limited to the perimenstrual per­
iod. In such tissues, immunolocali­
sation and in situ hybridization 
show that the expression is focal. 
The tight hormonal control as weil 
as the restricted temporal and spa­
tial expression of MMPs in human 
endometrium ali point to a pivotai 
role of interstitial collagenase and 
other MMPs in the initiation of 
menstruation. 
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