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>Le placenta, dont la durée de vie n’est que
d’environ 9 mois, représente un lien mécanique
et physiologique primordial entre la mére et le
feetus. Toute anomalie de son développement
et/ou de son fonctionnement pourra avoir des
répercussions néfastes sur le feetus et étre a
I"origine d’une maladie trophoblastique de la
grossesse. C'est I'un de ces déreglements que
nous allons présenter dans cette revue. La mole
hydatiforme compléte (MHC) est une pathologie
du placenta d’origine androgénétique (caryotype
diploide uniquement paternel). La prolifération
des villosités placentaires est anarchique,
hydropique et associée a une absence d’embryon.
Ce type de mdle est considéré comme une tumeur
bénigne. Cette absence du génome maternel peut
étre expliquée par: (1) une destruction/expulsion
du pronucléus féminin lors de la fécondation par
un ou deux spermatozoides, suivie dans le premier
cas d’une endoréplication des chromosomes ; (2)
un zygote triploide (fécondation d’un ovocyte par
deux spermatozoides) dont la division cellulaire
anormale est a I'origine d’un clone cellulaire ne
contenant que les chromosomes paternels ; (3)
un défaut nutritionnel pendant la différenciation
des ovocytes de I’embryon féminin. Les méles
hydatiformes complétes peuvent aussi devenir
invasives (on parle de mdles invasives) et
méme agressives (on parle de choriocarcinomes
gestationnels). Le potentiel de malignité est trés
affirmé dans ce dernier cas. <

« The battle of the sexes begins in the zygote »
W. Reik et J. Walter [1]

Le placenta : une morpho-histologie unique

Le placenta est un organe éphémere et peu accessible,
ce qui explique sans doute pourquoi sa pathologie n'a
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jamais connu le développement de recherche comme d’autres organes
qui sont étudiés par les différentes spécialités médicales. Il apparait
lorsque, apres de multiples divisions cellulaires pendant son trajet
dans la trompe utérine, le zygote vient s’implanter (au 6¢ jour) dans
la muqueuse utérine (on parle de blastocyste'). La couche cellulaire
externe de ce blastocyste constitue le trophoblaste. Ce dernier donnera
naissance au placenta. Lors de I'invasion de la muqueuse utérine, le tro-
phoblaste se différencie en deux couches : I'une interne, formée du cyto-
trophoblaste (CTB), et I’autre externe, le syncytiotrophoblaste (STB). Le
trophoblaste va progressivement former des villosités dont certaines
viendront s’ancrer dans la muqueuse utérine tandis que les autres res-
teront libres. U'ensemble finira par dessiner un disque plat ressemblant
a une sorte de gdteau d’ott son nom de placenta (galette en latin). Ces
villosités possédent un axe de tissu ldche, le mésenchyme, richement
vascularisé, qui est bordé par une assise de cellules constituée du cyto-
trophoblaste, dont la prolifération et la différenciation sont a I'origine
de la couche externe formée du syncytiotrophoblaste au sein duquel
les membranes cellulaires fusionnent (d’ol son nom de syncytium)
(Figure 1). Ces villosités recouvertes de microvillosités représentent,
une fois dépliées, une surface d’environ 14 & 15 m? constituant une zone
d’échanges exceptionnelle. Les villosités libres baignent dans le sang
maternel (espace intervilleux) empéchant tout contact entre le sang
feetal et celui de la mere. Elles jouent le role de poumon et de rein. Elles
permettent aussi la nutrition du feetus, on parle ainsi de trophoblaste
(du grec trophé : nourriture et blastos : germe, feuillet). La proliféra-
tion de ce tissu trophoblastique et la colonisation de I’endométre sont
controlées a la fois par "utérus au niveau de la décidue (coté maternel),
par des facteurs inhibiteurs comme les TIMP (inhibiteurs tissulaires des

! ’embryon au stade blastocyste se compose d’une couche cellulaire externe, et d’une « masse interne »,
ou bouton embryonnaire, qui donnera naissance aux tissus embryonnaires.
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Figure 1. Interface materno-feetale au niveau du placenta humain au début de son développement. Les cellules du CTB des villosités ancrées se

multiplient et envahissent la muqueuse endométriale (=»). Uinvasion des cellules du CTB au niveau des arteéres spiralées, participe au remodelage

progressif de la paroi musculaire de ces derniéres, ce qui provoque I’élargissement de ces vaisseaux, on parle alors d’artére utéro-placentaire.

C’est au niveau de la lumiére de ces mémes arteres que les cellules du CTB formeront les bouchons trophoblastiques (BT). La chambre intervilleuse

ne contient donc pas de sang avant 10 a 12 semaines de grossesse. CTB : cytotroph

métalloprotéases matricielles) et des facteurs de croissance sécrétés,
en particulier par les glandes utérines, mais aussi par le placenta lui-
méme. Les cellules du trophoblaste extravilleux sécretent (1) des métal-
loprotéases qui facilitent leur invasion, et (2) la protéine Wnt? qui agit,
via sa voie canonique, sur certains facteurs de transcription et activerait
un ensemble de genes qui contrdlerait la multiplication, les propriétés
invasives et la différenciation des cellules trophoblastiques [2].

Ce dialogue entre les cellules de I'utérus et les cellules trophoblas-
tiques permet aussi aux cellules immunitaires de la mere (macro-
phages et cellules natural killer, NK) d’étre renseignées sur la nature
des antigénes tissulaires provenant du pére (en particulier les HLA-C)

? Wnt est la combinaison de 2 dénominations Wng (Wingless) chez la drosophile, et Int chez la souris. Les
Wnt constituent une famille de glycoprotéines qui jouent un réle dans les développements embryonnaires
larvaires et feetaux, mais aussi dans I’entretien, le renouvellement des tissus adultes.
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oblaste ; STB : syncytiotrophoblaste.

et d’assurer le succes de cette « semi-allogreffe »
[3-5]. Penvahissement par les cellules trophoblas-
tiques des artéres utérines (artéres spiralées) est res-
ponsable de leur élargissement dii a une modification
progressive de leur paroi musculaire. Il est également a
I’origine de la formation des « bouchons » trophoblas-
tiques qui limiteront la circulation sanguine utéro-pla-
centaire pendant le premier trimestre de la grossesse.
Cette hypoxie permettra aux tissus embryonnaires et
feetaux de se développer correctement car ils sont sen-
sibles a cet Gge au dioxygéne et ne possedent pas d’en-
zymes antioxydantes. Ce n’est que vers 10 a 12 semaines
de grossesse, avec la désagrégation progressive des
bouchons trophoblastiques, que la circulation sanguine
intervilleuse va réellement se développer et permettre,



Section longitudinale de 'utérus montrant

Figure 2. Macroscopie et histologie des
méles hydatiformes. A. Méle hydatiforme
in situ. Ces images de préléevements ana-
tomiques sont dus a la gentillesse des doc-
teurs foetopathologistes Maryse Bonniére et
Bettina Bessiéres (hopital Necker, Paris).
B. Observation macroscopique et sections
histologiques d’une MHC et d’une mdle

invasive.

le développement d’une méle hydatiforme
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« sans risque », la croissance du feetus qui, a partir de cette période
et jusqu’a la fin de la grossesse, nécessite un apport considérable de
nutriments. A ’approche du terme, I’épaisseur du cytotrophoblaste a
fortement diminué [6], simplifiant les barriéres cellulaires et permet-
tant une nutrition du feetus encore plus efficace [7, 8].

La pathologie mélaire

Histologie
Les mdles hydatiformes (du grec méles : masse et hydatide : sac

hydrique) appartiennent aux pathologies de la gestation dans
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Coupe histologique d’une vésicule d’une mdle
compléte selon fleche de coupe précédente
Marquage B-caténine

lesquelles le trophoblaste prolifere
de maniere anarchique et forme des
vésicules hydropiques®. Au cours du
premier trimestre de la grossesse, la
prolifération de ces vésicules finit par
former une masse qui peut ressembler
a une « grappe de raisins dilatés »
(Figure 2A). Uintérieur de ces villo-
sités dilatées est constitué d’un axe
mésenchymateux gorgé de liquide, d’ol
le terme d’hydropique appliqué a ces
tissus (Figure 2B). Au Moyen Age, on

Vésicule
hydropique
CTB

STB

Invasion
du CTB

pensait que chaque vésicule représen-
tait une cellule ceuf (ou zygote).

Ce placenta molaire peut comporter
des tissus embryonnaires et un cer-
tain nombre de villosités normales (on
parle alors de mdle hydatiforme par-
tielle ou MHP), ou en étre dépourvu
(on parle dans ce cas de mdle hydati-
forme compléte ou MHC). Ces critéres
histologiques sont insuffisants pour
distinguer entre MHP et MHC quand le
développement embryonnaire n’est pas
suffisamment avancé, donc au cours
du 1°" trimestre de la grossesse. Quand

& N on analyse ces villosités mdlaires, on

est surpris par I’absence de vasculari-
sation dans le mésenchyme des villo-
sités les plus hydropiques, alors qu’elle
peut étre présente dans les villosités
peu déformées par la pathologie [9]. Cette absence
d’alimentation sanguine participerait a 'accumulation
de liquide et a la formation du tissu mélaire [10].

Fréquence

La fréquence des pathologies mélaires peut varier de
moins de 1/1 000 grossesses dans les pays développés,
a plus de 17400 dans un certain nombre de pays en
voie de développement [11, 12]. Depuis les derniéres

¥ Structure en grappe de raisin a paroi fine, translucide et kystique.
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décennies, ces fréquences ont tendance a baisser [13]. La surveillance
médicale et la meilleure nutrition de la meére expliquent la diminu-
tion de ces pathologies qui restent, dans 80 % des cas, des tumeurs
bénignes dans les pays développés. Les 20 % restants correspondent
d des tumeurs malignes (tumeurs trophoblastiques gestationnelles)
dont environ la moitié apparait aprés une mdle hydatiforme [14].
Depuis la seconde moitié du xx® siecle, la surveillance échographique
des grossesses est devenue un examen de routine. La plupart des
mdles sont désormais détectées des la premiére visite échographique,
c’est-a-dire avant 12 semaines de gestation. Les écoulements san-
guins vaginaux sont, par ailleurs, le symptome le plus commun de ces
pathologies mélaires. A ces observations s’ajoute la détermination,
chez la mere, de la concentration sanguine de I’hormone de la gesta-
tion (I’hormone gonadotrophique ou HCG). ’HCG étant sécrétée par le
syncytiotrophoblaste, dont la croissance est augmentée en cas d’une
grossesse molaire, une concentration plus élevée de HCG est observée.
Cette hormone se retrouve dans I’espace intervilleux puis dans la circu-
lation générale de la mere, ce qui facilite son dépistage biochimique.
L'ensemble de ces investigations permet de poser le diagnostic de
méle et d’envisager, apres dilatation du col de I'utérus, I’évacuation
du produit de conception par aspiration/curetage. Les tissus molaires
sont alors analysés par les services d’anatomie-pathologique. Les
tumeurs trophoblastiques gestationnelles les plus fréquentes corres-
pondent a I'envahissement du myometre et/ou des vaisseaux utérins,
soit sous la forme de villosités (on parle de mdle invasive), soit sous
la forme de cellules tumorales qui dérivent du cytotrophoblaste (CTB),
on parle dans ce cas de choriocarcinome gestationnel. Ces tissus inva-
sifs peuvent €tre retrouvés dans le myomeétre ou a distance, dans les
poumons, le foie, le cerveau (Figure 2B) [15]. Le risque de développer
une méle invasive ou un choriocarcinome est bien plus important apres
la survenue d’'une méle compléte. Ainsi, parmi les patientes porteuses
d’une méle compléte, 15 a 20 % d’entre elles développeront une méle
invasive comparé a moins de 5 % des patientes porteuses d’une méle
partielle [16]. Le risque de développer un choriocarcinome est environ
1 000 fois plus élevé apres la survenue d’une méle compléte qu’apres
tout autre événement gestationnel [17]. Ces pathologies invasives
sont agressives et les choriocarcinomes en sont la forme la plus dan-
gereuse. Elles peuvent étre fatales dans les pays ol le suivi médical
n’est pas correctement assuré.

La médicalisation de la naissance en France s’est développée pro-
gressivement depuis 1952, période ol une femme sur deux était suivie
médicalement, jusqu’aux années 1968/1970. Depuis cette date, envi-
ron 100 % des femmes ont un suivi [18], permettant un diagnostic
précoce et un traitement rapide. Notons que, dans de rares cas, la
patiente peut expulser spontanément la méle hydatiforme complete
[9].

Mais pourquoi ce placenta se transforme-t-il en une mdle complete ?
Analysons le génome de telles moles.

Caryotype molaire

Uanalyse cytogénétique des cellules trophoblastiques des males
hydatiformes completes montre qu’elles contiennent 23 paires de
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chromosomes (2n), ce qui correspond au nombre
normal de chromosomes d’un étre humain. Les tech-
niques de polymorphisme de bandes [19] et de
marquage spécifique des chromosomes a 'aide de
sondes ciblant certaines séquences d’ADN (technique
d’hybridation in situ fluorescente [FISH], développée
dans les années 1985/1990) ont mis en évidence une
observation inattendue : les 2n chromosomes obser-
vés dans les cellules trophoblastiques correspondent
en fait a la duplication du génome haploide (n) du
spermatozoide. Les chromosomes maternels ont
donc disparu et la duplication du génome paternel a
rétabli le nombre normal de chromosomes (n — 2n =
46 XX) (voir plus loin et Figure 3). On parle de génome
diploide par diandrie. Les cellules de ce zygote
anormal se multiplient rapidement mais ne donnent
naissance qu’a un trophoblaste « bulleux » riche en
liquide et dépourvu d’embryon. Cette production de
tissus placentaires par un zygote d’origine génétique
paternelle (androgenése) correspond & des observa-
tions montrant que 'information génétique pater-
nelle était plus particulierement responsable de la
production des annexes (placenta) et I’information
maternelle de la production des tissus embryonnaires
[20].

Dans la majorité des cas (80 %), ces mdles completes
sont d’origine androgénétique monospermique (fécon-
dation par un seul spermatozoide) et le caryotype
est alors toujours XX (les YY ne sont pas viables) et,
dans 10 a 20 % des cas, elles sont androgénétiques
dispermiques, le caryotype pouvant étre 46 XY ou XX.
Dans de rares exemples, ces moles peuvent aussi étre
diploides biparentales (voir ci-dessous), ou triploides
diandriques dispermiques. &n fait, de nombreuses com-
binaisons chromosomiques ont pu étre observées. La
présence de deux populations cellulaires de caryotype
différent a également été rapportée, on parle alors de
méle compléte mosaique [13]. Retenons que dans la
majorité des cas, ces moles complétes sont d’origine
androgénétique. Ce sont les seules maladies connues
dans I’espéce humaine qui se développent par andro-
genése®.

Les hypothéses explicatives

Hypotheses historiques

Depuis les années 1980, plusieurs modéles théoriques
ont été proposés afin d’expliquer la survenue des mdles
complétes. Par exemple, "ovocyte est anucléé avant ou

* Ce texte est consacré aux mdles completes. Les mdles partielles représentent un
sujet a part entiére et sont donc seulement évoquées.
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Figure 3. Mécanismes envisagés pour l'origine des chromosomes des méles hydatiformes complétes. A. Aprés destruction/rejection du noyau de

I’ovocyte et endoréplication (copie) des chromosomes paternels on obtient un zygote a 46 chromosomes paternels. Ce zygote est a Iorigine d’une

MHC monospermique. Le premier globule polaire (gp) peut ou non se diviser et le noyau ovocytaire expulsé contient 23 chromosomes dupliqués

(46). B. Méme situation qu’en (A) mais deux spermatozoides assurent la fécondation. On obtient une MHC dispermique. €. Méme situation qu’en

(B) mais le pronucléus maternel persiste et c’est la division cellulaire d’un zygote triploide qui donne naissance soit a des jumeaux monozygotes,

soit a une MHC dispermique et un embryon normal. Dans le premier cas, I'un des jumeaux est une MHC par endoréplication des chromosomes de "un

ou "autre des spermatozoides fécondants et I’autre jumeau est un embryon sain par fusion de I’'un des pronucléus males avec le pronucléus mater-

nel. Dans le second cas, la MHC est obtenue par fusion des deux pronucléus mdles provenant des deux spermatozoides fécondants et ’embryon

sain par fusion de "un des pronucléus males avec le pronucléus maternel. MHC : mdle hydatiforme compléte.

apres la pénétration du spermatozoide qui est suivie d’'une duplication
des seuls chromosomes paternels (Figure 3A), sauf si deux sperma-
tozoides sont fécondants (Figure 3B). Les ovocytes pourraient aussi
présenter une immaturité responsable d’un retard de la division du
noyau cellulaire (pronucleus féminin) par rapport au pronucléus mdle.
Ainsi, au cours des premiéres multiplications cellulaires du zygote,
cet asynchronisme favoriserait la destruction/rejet des chromosomes
maternels. On peut observer, dans quelques rares cas de mdles com-
pletes, la persistance d’un seul chromosome maternel parmi les chro-
mosomes paternels dupliqués, argument supplémentaire en faveur de
cette hypothése [21]. Dans d’autres cas, cependant beaucoup plus
rares (1 % des MHC), la fécondation a lieu entre un spermatozoide sain
et un ovocyte haploide, mais le noyau ovocytaire est porteur d’une
copie mutée du gene NLRP7 (NLR family, pyrin domain containing 7,
également appelé NALP7 ou NOD12) dont 47 mutations différentes ont
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été décrites, ou du géne KHDC3L (KH domain containing
3-like) qui est un géne mineur, sans doute impliqués
dans Iintégrité et 'organisation de la région corticale
de I'ovocyte et dans la spécification des cellules de
I’embryon préimplantatoire vers la formation du tro-
phoblaste ou de I’embryon [22]. Il en résulte ainsi des
mdles hydatiformes completes diploides biparentales,
qui sont récurrentes chez une méme femme porteuse de
ces mutations germinales, ce qui n'est pas le cas des
mdles androgénétiques les plus communes, qui sont
sporadiques et en général non récurrentes®.

5 Les mdles NLRP7 ou KHDC3L sont les seules actuellement qui sont récurrentes. Les
autres méles n’ont pas ce statut.
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Hypothéses récentes

Les hypothéses expliquant la survenue des méles hydatiformes
complétes ont été remises en cause en 2003 par Golubovsky [23]
(1) quil fau-
drait un « réservoir » régulier d’ovocytes anucléés pour assurer la

(Figure 3C). Dans sa publication, il fait remarquer :

fréquence des mdles hydatiformes complétes ; (2) que les ovocytes
vides peuvent étre obtenus in vitro (mais, dans ce cas, sont-ils
viables in vivo et/ou peuvent-ils étre fécondés ?) (il faut la présence
d’ovocytes vides sans les chromosomes maternels pour obtenir une
méle complete) ; (3) que dans les grossesse gémellaires dont un
zygote est une mole hydatiforme compléete et I’autre est normal, ils
sont le plus souvent monozygotes et prédominent alors les mdles
hydatiformes complétes diploides androgénétiques 46XX [24]. Rap-
pelons que dans la premiere hypothése évoquée plus haut, on parle
d’une disparition rapide des chromosomes maternels dans le zygote
et pas dans les ovocytes, ce qui élimine le probleme de la réserve
d’ovocytes vides. Pour expliquer I’apparition d’une mdle complete,
Golubovsky propose un ovocyte nucléé, fécondé par deux sperma-
tozoides. Pour les jumeaux, lors des premieres divisions, le zygote
triploide serait a I’origine d’un clone cellulaire a 2n chromosomes
biparentaux et d’un autre a In chromosomes paternels. Le clone a 2n
formerait un feetus normal, et le clone a 1n, aprés endoréplication
des chromosomes, donnerait naissance @ une méle hydatiforme com-
plete. Du point de vue épidémiologique, la fréquence de ces triploi-
dies, qui représentent 1 % de toutes les conceptions, pourrait inclure
tous les types de mdles hydatiformes. Ce nouveau cadre explicatif
laisse penser que I"ovocyte présenterait une réaction corticale anor-
male, favorisant I'entrée de deux spermatozoides (normalement, la
libération du contenu enzymatique des granules corticaux interdit
I’accés a I’ovocyte a plus d’un spermatozoide). Ces différentes
théories explicatives supposent une altération de la différenciation
de I’ovocyte. D’autres observations montrent que I’environnement
nutritionnel de la femme pendant sa grossesse peut aussi intervenir.

Epigénétique

Les modifications interviennent aprés la fécondation et le début du
développement. Elles sont liées a I’environnement dans lequel vit
la mere de la patiente atteinte de mdle (effet transgénérationnel).
Une étude récente de Coullin et ses collaborateurs [25], réalisée au
Maroc et au Sénégal ou le cycle annuel des saisons est bien marqué,
avec une période de diete sévére (durant laquelle peu de produits
frais sont disponibles), montre une forte corrélation entre le déficit
nutritionnel des meres au moment de la conception de leur fille, et
la survenue ultérieure d’une mole hydatiforme compléte chez ces
filles, lorsqu’elles sont a leur tour enceintes. C’est principalement
un déficit en vitamines A et/ou B9 (folates) pendant les premiéres
semaines du développement du feetus féminin, qui pourrait altérer
la différenciation de leurs ovocytes. La vitamine A joue un rdle
important dans le bon déroulement de la méiose. Un déficit en cette
vitamine est en effet responsable d’une altération de la méiose
et donc de la formation d’un ovocyte immature [26]. Quant aux
folates, ils sont nécessaires a la synthése des protéines et de I’ADN,
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d’ou des conséquences possibles de leur déficit,
d’une part sur la différenciation de I"ovocyte et du
zygote, en particulier sur leur zone corticale comme
le suggere le groupe de R. Slim [22], et, d’autre part,
sur Iinstabilité des chromosomes d’origine mater-
nelle [27]. Lors de la fécondation, le pronucléus mdle
poursuivant sa division, les chromosomes instables
du pronucléus femelle seraient détruits ou rejetés
rapidement. La vitamine A et les folates interviennent
aussi dans les mécanismes de la
méthylation de I’ADN lors de la
reprogrammation des empreintes
parentales [28] (=9).

Contrairement aux autres genes humains, ces genes
soumis a empreinte (qui représentent environ 1 % du

(=») Voir la Synthese
de C. Proudhon et

D. Bourc’his, m/s n° 5,
mai 2010, page 497

génome) ne s’expriment que de fagon monoallélique
selon 'origine paternelle ou maternelle des chromosomes
du zygote. Dans I"espece humaine, c’est I'existence de ces
génes soumis a empreinte qui empéche la parthénoge-
nese [29] et permet le bon développement de I’embryon.
De tels déficits nutritionnels durant I"ovogenese sont
responsables d’anomalies qualitatives et fonctionnelles
de ovocyte [30].

D’autres observations réalisées a Hawai, ol le risque
de mdle hydatiforme complete est faible, montrent que
les femmes récemment immigrées présentent un taux
élevé de mdle hydatiforme complete. Ces femmes sont
natives des Philippines ou le taux de mdle hydatiforme
compléte est élevé. Au contraire, les femmes d’origine
japonaise, dont la migration est beaucoup plus ancienne,
ne présentent plus de risque (le Japon a I’époque, était
un pays a haut risque) [31]. Autre situation : entre les
années 1974 et 2000, I'incidence des males hydatiformes
au Japon diminue fortement : de 2,79/1000 naissances
vivantes en 1976 a 1,61/1000 en 1997. Cette régres-
sion est entiérement attribuable a la chute de la fré-
quence des moles hydatiformes complétes, qui passe
de 1,71/1000 naissances vivantes en 1985 a 0,49/1000
en 2000, et non pas a celle des mdles hydatiformes par-
tielles. Or, les méles hydatiformes completes sont andro-
génétiques et les mdles hydatiformes partielles sont
triploides diandriques. L’explication la plus pertinente
est qu’apres les privations de la Seconde Guerre mondiale
(entre 1937 et 1945), les conditions économiques se sont
progressivement améliorées et la gamétogenése s’est
progressivement normalisée chez les femmes [32], expli-
quant la diminution des mdles hydatiformes complétes.
Les mdles hydatiformes partielles qui sont principale-
ment le résultat des anomalies du processus gamétoge-
nese/fécondation dans I’espece humaine, ne sont pas
influencées par de telles variations de I’environnement
nutritionnel.
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