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Physiologie de I'implantation

—

ENDOMETRE

EMBRYON

Suppose un Dialogue embryon-endometre
protagonistes « bien disposés »  fenétre d’'implantation

Capacités d’écoute (recepteurs) et de réponse (signaux)



Le développement preimplantatoire:
une période complexe

Régulations
transcriptionnelles

Empreinte
parentale

Inactivation du X



Description morphologique
1- Segmentation

environ 1division par jour jusgu’a J4
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Description morphologique
2- Compaction

I changements moléculaires de surface
(stade 8-16 cell chez 'homme)

' e

Augmentation des contacts
Intercellulaires

1) jonctions adhérentes  adhésion

2) jonctions serrées  polarité

3) Gap junctions  communications

Cellules périphériques de I'embryon:

- Polarisation cellulaire

- Différenciation épithéliale



Description morphologique
3- Cavitation

Pompe
Na/K
ATPase

_______________

Pole latero-basal




Description morphologique
4 - Eclosion

Elle se produit a J6 et provient de:
- contractions itéeratives du blastocyste (in vivo ?)

- sécrétion par les cellules du trophectoderme de protéases rupture ZP
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Seul un blastocyste est capable de s'implanter car
il possede:

- un blastocele

- un trophectoderme (tissu dédié a I'implantation)
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Phénomenes moléculaires

Génome silencieux
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Zygote :

Cellules germinales
differenciées

o /
Y
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Embryon clive :
blastomeres
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Blastocyste:
cellules differenciées
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Phénomenes moléculaires
Reprogrammation des génomes gametiques

Structure des genomes

gamétiques

Noyau ovocytaire: Noyau spermatique: condensation
chromosomes meétaphasiques 6x plus grande (85% protamines,

15% histones)



Phénomenes moléculaires
Reprogrammation des génomes gametiques

Reprogrammation

gamétique

Modifications épigénétigues

1) Remodelage de la chromatine
- Remplacements de protéines liees a
I’ADN
- Modifications de ces protéines

2) methylation de 'ADN
'|\“_|2 DNA methyltransferase '|\IH2
_ (DNMT) N7 C\fl:—CHs
| | —_— |
o=c. H o=c_, "

H H

cytosine 5-methylcytosine



Reprogrammation gametique

ler exemple:

Le remplacement de 'histone H1
ovocytaire par I'histone H1
somatique dans I'embryon de
souris

——> Austade MIl: pas de Hls

H1 absent du PN
H100 présent dans les 2
PN

>——> Hls aremplacé H100

Gao 2004



Reprogrammation gametique

2¢me exemple:

La méthylation de 'ADN

NH NH

| 2 DNA methyltransferase |2

C C i , .
7 \(”:H (DNMT) ||\|/ \ﬁ_CH:* corrélée avec la répression

T o= des genes

“~y _CH O C\N _CH g

H H
cytosine 5-methylcytosine

I’ADN du génome paternel est rapidement demethylé apres

fécondation, alors que celui du génome maternel res  te méthylé



La reprogrammation permet I'activation du génome

embryonnaire
Cellule
Chromosom
Noye
Code des Histone
Modifications covalentes portées par les
extrémites N et C terminales des histones
Chromatin Rudigosom ™ e
f—% .........................
Octamere: Me P Me  p Me
d’Histones U o Me o
* [}
- ° o
- o
AD @ °

Molécule double hélic
d’ADN o

Chromatine accessible

acétylatiol
~~~~~~ Me: méthylation
P: phosphorylation
Ub: ubiquitinilation
@ groupe méthyl sur CpG

Chromatine condensée
Transcription réprimee

P. Fauque, These



La reprogrammation permet I'activation du génome
embryonnaire

P9

20

ADN

Méthylation

2C 4C 8C morula blastocyste

Santos et al.Dev. Biol.2002



L’'activation du genome embryonnaire

Ce n’est pas un processus uniforme:

vagues d’activation génique
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Une margue épigénétique particuliere: 'empreinte pa  rentale
- Certains genes ont une meéthylation différente sur leurs 2 alleles

- spécifigues de l'origine maternelle ou paternelle, elles inactivent I'allele porteur

- effacement nécessaire a chaque génération (pour que les gamétes transmettent une
empreinte spécifique du sexe de I'individu)

M P
- =1 ~. Développement
Fécondation post jnplantatoire
- — Lecture et maintien
Etablissement dans les gellules somatiques
Ml P M P
Chez le foetus
=1 =1

Chez 'adulte

\ 7
Gameétogénese | Effacement | Ee"u'es germinales
* LT 1 [ 1 |
8 Marques épigénétiques
L © Inhibition de la transcription
P. Fauque, Thése 2 Transcription




Une marque épigénétique particuliere: 'empreinte pa  rentale

Animaux
h
Anomalies du développement
Chez 'lhomme ?
h

syndromes de Beckwith-Wiedemann,
d’Angelman ?
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Phénomenes moléculaires
Metabolismes des carbohydrates

du stade 1 a 8 cellules:

- NRJ provient de I'oxydation des acides carboxyliques pyruvate et lactate
>- le glucose est faiblement utilisé a ces stades et ne suffit pas a lui seul car:
- faible activité des enzymes de la glycolyse (isoformes)

- syntheses faibles  ATP/ADP élevé  glycolyse inhibée

A partir du stade morula:

- le glucose devient le principal carbohydrate utilisé:

> - augmentation des activités enzymatiques de la glycolyse

- augmentation des syntheses ATP/ADP diminue
leve I'inhibition




Phénomenes moléculaires
Meétabolismes des acides aminés

Travaux de David Gardner et Mickaél Lane:

1) Utilisation bi phasique des Aa au cours du dével  oppement:
- Zygote a 8 cell: Aa non essentiels
- > 8 cell: Aa essentiels sont nécessaires en plus

lers clivages: 'embryon précoce prefere puiser dan s I'environnement que
de synthétiser ses Aa non essentiels (NRJ)

2) Déegradation temps-dépendante des Aa dans le mili  eu:
- entraine la production d’'ions ammonium (déamination ) NH4*

néecessité de changement de bains tous le 48 h

Travaux a l'origine de I'apparition des milieux sequentiels en AMP

Milieu 1 Milieu 2
- Pyruvate +++, glucose +/- —> - Pyruvate +, glucose +++

- Aa non essentiels - Tous les Aa



2¢me protagoniste: I'endomeétre

L’endometre  regéneration et differenciation tissulaire a chaque cycle menstruel

Roéle majeur des stéroides sexuels

s 2 =2 2
Régles Phase sécretoire
P4



2¢me  protagoniste: I'endomeétre

Muqueuse composée de:

/ N\
19 épithélium :

Cylindrique simple (C. ciliees,

C. sécrétrices) /’
Invaginations  glandes > Endomeétre

tubuleuses simples

29 chorion ou stroma:

- glandes

J\

- cellules fibroblastiques

-PNN, macrophages, cellules

NK, mastocystes...

- capillaires > Myometre




2¢me protagoniste: I'endomeétre

La différenciation tissulaire touche lI'épithélium ....

Phase sécrétoire

Glandes tubuleuses =———=> Prolifération cellulaire = =—=> Glandes contournées
a E peu sécrétantes a E sécrétantes



La différenciation tissulaire touche I'épithélium ....et le stroma

Phase sécrétoire

Stroma dense — oedeme — Stroma lache

E stromales: fibroblastes =———> décidualisation = =——=>E stromales: E déciduales



Impact en AMP: Aspect echographique

1) en fin de phase proliférative
- 2 feuillets endométriaux hypoéchogenes
(glandes tubuleuses peu secrétantes) Triple feuillet (8 & 12 mm)

- 1 feuillet centrale hyperéchogéne (cavite)

2) en phase secrétoire:

- échogenicité des feuillets endométriaux
(glandes contournées tres secrétantes)



L’endometre en phase proliférative

= remodelage, prolifération, mécanismes anti-apopto  tiques
et angiogenese

sous dépendance des oestrogenes +++

- E2 stimule I'expression des ER,
des PR sur les cellules glandulaires
et stromales

- E2 a un effet mitotique via:
* |GF et IGFBP
* EGF et EGFR
 TGFa, amphireguline ...

Glandes tubuleuses, densit é
stroma

- Angiogenese via VEGF, EGF...



L’endometre en phase secrétoire

= ralentissement de prolifération épithéliale,

transformation du stroma +++ = décidualisation

sous dépendance de progestérone +++:

- Nécessite amorcage par E2
( PR)

- glandes sécretions
- E épithéliales luminales:
pinopodes

- apparition E déciduales
(expression de cytokines+++)

- infiltration massive de E
immunitaires (UNK...)

I
I

Phase sécrétoire



Impact en AMP: Aspect anapath

En théorie, la biopsie d’endometre est le gold standard pour dater 'endometre

MAIS: variabilité inter et- intra-opérateur +++, inter-cycles



La fenétre d’implantation

Au cours de la phase sécrétoire (de J19 a J24)

+

H ! H !

- -



Les élements de la réceptivité endometriale

/01 $% & $% &



La fenétre d’implantation

IL 1

- produit par blasto, endometre
- stimule LIF, TNF , 1L 6,8 ...

-KO:  implantation

- dans endometre si FCS a
répétition

VEGF

- produit par blasto, endometre

- stimule angiogenéese et
perméabilité vasculaire

_ . Staun-Ram et al, 2005
L|F - produit par endometre
- stimule transformation du trophoblaste
-KO: pas de décidualisation

- dans endometre si infertilité
inexpliquée



Le dialogue entre embryon et endometre
durant la fenétre d’'implantation: un exemple
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1¢¢ phase de I'implantation: I'apposition

+ E*7 - 81
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Séle@ne,

hCG ??



2°me phase de I'implantation: I'adhésion

6 x4+ E *7
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- 36/1



3°me phase de I'implantation: I'invasion
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Les pathologies de I'implantation
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Les pathologies de I'implantation
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<=1 * ! -* 1

>1 ) * %

Principe:
- sécretions FdC, cytokines ...

- détoxification du milieu

Kattal et al, FS, 2008



>1 * * * * * *

Principe:
- BE en phase lutéale
- culture cellulaire

- culture embryonnaire sur cellules autologues

Résultats:
- plusieurs études cliniques significatives

- mais aucun RCT

Problemes:
- lourdeurs techniques et financieres

- rOle favorable de la bréche endométriale ?

Eyheremendy, FS, 2010



Les différentes stratégies pour améliorer
I'implantation



Conclusion

- implantation: utilisée comme modele du « chaos » biologique ...!

- Effet « endometre » relatif:
- GEU +++

- femmes agees

- Mis a part les causes utérines évidentes, les traitements visant a améliorer
la réceptivité endométriale restent a demontrer....






