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Une pathologie fréquente et grave
La pré-éclampsie (PE) est une patho-
logie placentaire très fréquente (environ 
5 % des grossesses, soit 40 000 cas par 
an en France), caractérisée par une 
hypertension artérielle gravidique (ten-
sion artérielle systolique/diastolique 
> 140/90 mmHg) apparaissant de novo 
au-delà de la 20e semaine d’aménor-
rhée et accompagnée d’une protéinu-
rie (> 300 mg/24h), et souvent d’œdè-
mes. Cette pathologie spécifique de la 
grossesse est aussi la première cause 
de mortalité maternelle en occident 
(15 décès par an en France). Les symp-
tômes de la PE apparaissent tardivement 
au cours de la grossesse, et nécessitent 
souvent l’extraction précoce d’un fœtus 
immature et parfois hypotrophe (1/3 des 
cas). C’est le seul moyen actuellement à 
la disposition des équipes obstétrico-
pédiatriques pour limiter la morbidité 
materno-fœtale. Les symptômes dispa-
raissent en effet quelques jours après 
la délivrance. Durant cette période, 
le risque de survenue d’une éclampsie 
persiste néanmoins (1/10 000 accou-
chements). L’introduction de la détec-
tion de la protéinurie (appelée alors 
albuminurie [1]) et la mesure de la ten-
sion artérielle des patientes, développée 
au XIXe siècle [2] puis popularisée par 
l’utilisation de tensiomètre à brassard 
[3], ont permis de définir précisément la 
notion de PE. L’éclampsie avait, quant à 
elle, été décrite de façon allusive depuis 
l’antiquité égyptienne, chinoise ou 
romaine [4]. Le mot éclampsie partage 
l’étymologie du mot éclair, en raison 
de la soudaineté des crises convulsives 
qui caractérisent la pathologie et qui 
 rappellent les clonies épileptiques.

Les obstétriciens ne disposent que de peu 
de moyens pour dépister une PE. C’est 
essentiellement sur les signes cliniques 
que repose le diagnostic qui est donc 
souvent tardif. Depuis peu, la progres-
sion des techniques d’imagerie médicale 
et l’apparition de l’échographie dop-
pler permettent de mieux apprécier la 
vascularisation utéroplacentaire et le 
bien-être fœtal (retard de croissance in 
utero, reverse flow1…).

Une pathologie multifactorielle
La PE est une pathologie complexe, mul-
tifactorielle et encore relativement mal 
comprise. La meilleure façon d’appré-
hender sa complexité est probablement 
de prendre en considération deux voies 
partiellement indépendantes condui-
sant aux symptômes : une voie affec-
tant la fonction de gènes modulant le 
développement placentaire, et une voie 
hautement dépendante de mécanismes 
impliquant des anomalies liées à la 
disponibilité de l’oxygène (hypoxie ou 
hyperoxie). Ces deux voies présentent 
bien entendu des interactions ; enfin, 
elles sont coordonnées de façon précoce 
par la relation immunologique très par-
ticulière qui permet l’implantation d’une 
hémi-allogreffe (le blastocyste, puis 
le fœtus) dans l’utérus (Figure 1). Plu-
sieurs travaux ont pu mettre en évidence 
un dialogue immunologique mère-fœtus 
au niveau cellulaire, entre les antigènes 

1 Le flux diastolique ombilical est directement corrélé à la 
résistance placentaire. Au cours de la grossesse normale, 
cette résistance placentaire diminue progressivement et 
le flux diastolique ombilical augmente parallèlement. En 
situation pathologique, la résistance placentaire augmente, 
et l’on peut observer une diminution anormale du flux dias-
tolique ombilical, voire une inversion du flux en diastole ou 
reverse flow, qui indique une souffrance fœtale grave.

HLA de classe I C et G, synthétisés par 
les cytotrophoblastes et d’autre part, 
les récepteurs KIR-A et KIR-B (killer 
inhibitory receptors) des cellules utéri-
nes natural killer (NK) [5]. Une question 
majeure encore mal résolue est celle du 
passage de défauts confinés au placenta 
à une pathologie maternelle impliquant 
des désordres vasculaires disséminés. 
L’hypothèse la plus vraisemblable [6] 
repose sur l’idée d’une libération de 
débris du syncytiotrophoblaste dans 
la circulation maternelle, libérant des 
molécules vasoconstrictrices ou favo-
risant la lyse cellulaire et l’activation 
endothéliale (facteurs pro-apoptoti-
ques, endothélines). Une étude récente 
a montré que ce phénomène s’intensifie 
au troisième trimestre de grossesse, qu’il 
est plus important en cas de PE et est à 
l’origine de l’activation de toute la cas-
cade de l’inflammation qui  caractérise la 
PE [7]. L’hypertension maternelle serait 
un mécanisme adaptatif pour maintenir 
le débit utéro-placentaire [6].

Des hypothèses et des gènes candidats
Depuis bien peu de temps, des gènes 
candidats impliqués dans les deux voies 
physiopathologiques de la PE (dévelop-
pement placentaire et hypoxie) ont été 
identifiés.

Voie associée 
au développement placentaire
Le résultat le plus marquant de ces 
dernières années a probablement été la 
découverte du facteur transcriptionnel 
STOX-1 (storkhead box 1) en 2005 [8]. 
Ce gène interviendrait dans la fusion 
des cytotrophoblastes en syncytiotro-
phoblastes, étape cruciale du dévelop-
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pement placentaire. L’identification du 
gène a été facilitée par l’exploitation 
de la notion de la transmission stricte-
ment maternelle de la pathologie dans 
les familles étudiées, ce qui suggérait 
l’implication d’un facteur soumis à 
l’empreinte parentale. Le rôle de STOX1 
est maintenant controversé ; en parti-
culier, la « mutation » découverte par 
les auteurs, Y153H, est en réalité très 
bien représentée dans de nombreuses 
populations humaines indemnes ; de 
plus, l’analyse transcriptionnelle du 
gène dans les placentas à terme ou 
proches du terme, montre que le niveau 
d’expression de STOX1 ne varie pas avec 
la pathologie placentaire. Finalement, 
même son statut de gène soumis à 
empreinte est maintenant remis en 
cause [9-11]. Des résultats récents de 
notre équipe semblent néanmoins sug-
gérer que STOX1 pourrait quand même 

avoir un rôle clé dans les événements 
précoces du développement placen-
taire. En effet, nous avons montré que 
sa surexpression dans un modèle cel-
lulaire est associée à la modulation de 
nombreux gènes cibles impliqués dans 
la fusion des cytotrophoblastes en syn-
cytiotrophoblastes et aux propriétés 
invasives de ces cellules (Rigourd et 
al., en préparation).

Voie angiogénique
Des défauts de développement et de 
différenciation vasculaires placentai-
res pourraient conduire à une hypoxie 
locale et à la survenue d’une PE. Dans 
ce cadre, un résultat majeur a été la 
découverte du rôle de l’endogline, une 
composante régulatrice du complexe 
récepteur-ligand de plusieurs facteurs 
de la famille du TGF-β (transforming 
growth-factor b), et la mise en évidence 

de son utilité potentielle comme mar-
queur précoce, détectable dans le sérum 
dès la 20e semaine de gestation dans les 
grossesses pré-éclamptiques [12, 13]. 
Une forte concentration d’endogline cir-
culante aboutit à la captation (et donc 
à la neutralisation) d’un ligand pro-
angiogénique de la famille du TGF-β. Le 
mécanisme est similaire à celui décrit 
pour le récepteur soluble sFLT1, spéci-
fique d’un autre membre de la famille 
du TGF-β, le VEGF (vascular endothelial 
growth factor). La concentration séri-
que de sFLT1 est en effet accrue dans la 
pathologie  pré-éclamptique.
Une des limitations majeures dans la 
compréhension de la pathologie pré-
éclamptique est une carence certaine en 
modèles animaux, en particulier murins, 
mimant la PE naturelle. Néanmoins, deux 
cas d’invalidation de gènes reprodui-
sent au moins partiellement le syndrome 

Figure 1. Les principales voies connues du développement placentaire (rouge, carrès bleus), avec les étapes clés du développement placentaire. Les 
flèches vertes marquent les gènes ayant un impact démontré sur le développement de la pathologie (la question reste ouverte pour STOX1). Les 
altérations se situent dans la première moitié de la gestation, alors que les symptômes de la pathologie n’apparaissent qu’ultérieurement. MMP : 
matrix metalloproteases ; Kir : killer-cell inhibitory receptor ; GCM1 : glial cells missing homolog 1 ; COMT : catécholamine méthyltransférase ; IGF2 : 
insulin-like growth factor 2 ; Peg10 : paternally expressed 10.
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chez la souris : l’invalidation du gène 
soumis à empreinte p57Kip2 [14], et, 
plus récemment, l’étude remarquable du 
gène de la catécholamine méthyl trans-
férase (Comt) [15]. Dans cette étude 
récente, portant avant tout sur la souris, 
le phénotype complet de la PE (protéi-
nurie et hypertension gestationnelle) est 
reproduit. Les souris Comt-/- sont carac-
térisées par une absence du métabolite 
du gène, 2-méthoxyœstradiol (2-ME), 
un métabolite naturel de l’œstradiol 
dont le taux est élevé pendant le premier 
trimestre des grossesses normales. Les 
auteurs montrent de façon spectaculaire 
que l’administration de 2-ME aux souris 
compense les effets de l’invalidation. 
L’action du métabolite passe par une 
suppression de l’hypoxie placentaire et 
des effets induits par le senseur primaire 
de l’hypoxie tissulaire chez les eucaryo-
tes, la protéine HIF1α, responsable par 
exemple de l’induction du gène codant 
sFLT1. Les résultats obtenus chez la sou-
ris dans cette étude semblent trans-
posables à l’humain, quoique l’effectif 
testé soit encore très réduit.

Modifications épigénétiques
Elles participent aussi à la cascade 
 physiopathologique de la PE. Le placenta 
subit, en cas de PE, et ceci même avant 
l’apparition des symptômes, une agres-
sion liée au défaut précoce d’apport 
en oxygène (soit par hypoxie, soit par 
hyperoxie), au moment où les cellules 
se divisent activement. Les conditions 
environnementales peuvent alors aboutir 
à des anomalies de la régulation de l’ex-
pression des gènes, qui se transmettent 
de générations cellulaires en généra-
tions cellulaires par des voies épigéné-
tiques, faisant par exemple intervenir 
des défauts de la méthylation de l’ADN 
à des positions stratégiques. Nous avons 
pu mettre en évidence certains de ces 
défauts, en particulier au niveau du 
promoteur de la SERPINA3 (Serpin pep-
tidase inhibitor, clade A [a-1 antipro-
teinase, antitrypsin], member 3) [16]. 
Ces défauts corrèlent avec des niveaux 
anormaux de transcrits SERPINA3 au 

niveau du placenta  pré-éclamptique. La 
protéine est impliquée dans la protection 
de la matrice extracellulaire contre la 
dégradation, étape cependant néces-
saire à l’implantation dès le stade blas-
tocyste. La surexpression du gène, et la 
localisation de la protéine au niveau de 
la membrane du syncytiotrophoblaste, 
pourraient être très défavorables à une 
implantation correcte et augmenter ainsi 
les risques de pathologies placentaires, 
dont la PE. Nous avons également iden-
tifié d’autres altérations épigénétiques 
(Chelbi et al., en préparation) et nous 
soulignons l’intérêt d’une exploration 
pan-génomique de cette question.

Conclusion
La PE constitue donc une pathologie par-
ticulièrement intéressante d’un point de 
vue scientifique, puisqu’elle représente le 
résultat d’une « négociation » à l’inter-
face fœto-maternelle, aboutissant à un 
statu quo insatisfaisant entre le fœtus et 
la mère. Plusieurs mise en scènes peuvent 
être imaginées avec deux extrêmes : une 
implantation défectueuse qui aboutit à 
une fausse couche, situation considé-
rée comme très fréquente dans l’espèce 
humaine (50 %-75 % des fécondations) 
et à l’autre extrémité du spectre, l’obten-
tion d‘une grossesse harmonieuse pour le 
couple mère-enfant, parvenant au terme 
dans les délais prévus. Entre ces deux 
situations, la PE et certains retards de 
croissance intra-utérin pourraient repré-
senter un scénario intermédiaire. La com-
plexité de la physiopathologie de la PE 
est illustrée par nos incertitudes sur son 
mécanisme, mais les dix dernières années 
ont enfin vu la découverte d’acteurs cré-
dibles permettant de mieux décrypter les 
deux cascades complémentaires impli-
quées dans l’établissement d’un placenta 
fonctionnel. On pourrait parier qu’à la 
fin des dix années à venir, nous aurons 
acquis une vision très intégrée de la PE, 
ce qui ouvrira des voies nouvelles en 
matière de diagnostic précoce et permet-
tra une meilleure prise en charge de ces 
couples mère-enfant. ‡
Preeclampsia

NOTE AJOUTÉE AUX ÉPREUVES

Durant la rédaction de cet article, il a été montré 
par Zhou et al., que des auto-anticorps diri-
gés contre l’angiotensinogène (SERPINA8), et 
que l’on détecte chez les patientes prééclamp-
tiques, sont capables d’induire des symptômes 
de type pré-éclamptique chez des souris ges-
tantes. Ces symptômes seraient la conséquence 
d’une hyper-activation du récepteur de l’angio-
tensine. Ces résultats soulignent l’importance de 
la SERPINA8 dans l’hypertension gestationnelle, 
déjà abondamment mise en  évidence dans la 
littérature [17].
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