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RÉSUMÉ 

Une femme sur cinq sera atteinte de dépression durant la grossesse, et 8-13 % d’entre 

elles seront traitées avec des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine 

(ISRS), la classe d’antidépresseurs la plus prescrite chez les femmes enceintes. Le bon 

déroulement d’une grossesse et du développement fœtal est tributaire de bons 

développement et fonctionnement placentaires. Les cellules trophoblastiques, cellules-

clefs du placenta, se différencient selon deux phénotypes : le cytotrophoblaste villeux 

(CTBv) et le cytotrophoblaste extravilleux (CTBev). Les CTBv (mononucléées) 

fusionnent et se différencient pour former le syncytiotrophoblaste (STB; plurinucléé) ; 

c’est la syncytialisation. Les CTBev migrent et envahissent la muqueuse utérine, et sont 

indispensables à l’implantation et au remodelage des artères spiralées utérines 

maternelles. Un défaut d’invasion/migration ou de syncytialisation peut causer des 

complications importantes de grossesse, voire même une mortalité maternelle ou 

fœtale. Pourtant, l’effet des ISRS sur le développement du trophoblaste humain n’a 

jamais été étudié. 

Basé sur la littérature scientifique, les hypothèses de recherche sont que les ISRS à 

des concentrations thérapeutiques (0.03 à 10 µM) : (1) n’ont pas d’effet sur la 

syncytialisation du CTBv, et (2) altèrent le processus d’implantation via l’inhibition de 

l’invasion, de la migration et de la prolifération des CTBev. Les objectifs spécifiques 

sont de déterminer l’effet des ISRS (fluoxétine, norfluoxétine, sertraline, venlafaxine, 

citalopram et paroxétine) sur : (1) la différenciation fonctionnelle (sécrétion de l’hormone 

gonadotrophine chorionique humaine (hCG)) et morphologique (fusion), et l’apoptose 

du trophoblaste villeux, dans les cellules de choriocarcinome BeWo et les primocultures 

de CTBv de placentas de grossesse normale à terme ; et (2) l’invasion, la migration et 

la prolifération des CTBev, dans les lignées JEG-3 (choriocarcinome) et HIPEC (dérivée 

de primocultures humaines de trophoblastes extravilleux). Les résultats démontrent 

qu’aucun de ces ISRS, aux concentrations retrouvées dans le sang maternel et dans le 

sang de cordon, n’a d’effets cytotoxiques, mais qu’ils ont des effets concentration- et 

structure-dépendants sur l’une ou l’autre des caractéristiques étudiées (fusion, 

différenciation biochimique, invasion, migration). Les résultats montrent également une 
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différence de sensibilité aux ISRS entre les CTBv et les CTBev (prolifération, cycle 

cellulaire), ainsi qu’entre les lignées et les primocultures. Cette étude permet de mieux 

comprendre les effets des antidépresseurs de type ISRS sur le développement 

placentaire. Elle permet d’avoir une meilleure idée de quel ISRS a le plus d’impact sur 

les trophoblastes villeux et extravilleux (e.g. sertraline) et fournit de nouvelles 

connaissances pour éclairer la communauté scientifique et les praticiens sur le bien-

fondé de l’utilisation de ISRS pour le traitement des femmes enceintes dépressives. 

 

Mots clefs : antidépresseur, grossesse, placenta, fusion, différenciation, invasion, 

migration, prolifération, métalloprotéase matricielle 
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ABSTRACT 

One in five women will develop depression during pregnancy, and 8-13% of them will be 

treated with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), which is the most 

commonly prescribed antidepressant class during pregnancy. Sucessful pregnancy and 

healthy fetal development depends on the quality of placental development and 

function. Trophoblasts, key placental cells, differentiate into two phenotypes: villous 

cytotrophoblasts (vCTB) and extravillous cytotrophoblasts (evCTB). vCTBs 

(mononucleated) fuse and differentiate to form the syncytiotrophoblast (STB, 

plurinucleated); a process called syncytialization. evCTBs migrate and invade the 

maternal uterus, and are crucial for embryo implantation and for the adaptation of 

maternal spiral arteries. A defect of invasion / migration or syncytialization can cause 

significant pregnancy complications, and even maternal or fetal mortality. However, the 

effect of SSRIs on the human trophoblast development has never been studied. 

Based on the scientific literature, the research hypotheses are that the SSRIs at 

therapeutic concentrations (0.03 to 10 μM): (1) have no effect on the syncytialization of 

vCTBs, and (2) alter the implantation process via inhibition of invasion, migration and 

proliferation of evCTBs. The specific objectives are to determine the effects of SSRIs 

(fluoxetine, norfluoxetine, sertraline, venlafaxine, citalopram and paroxetine) on: 

(1) functional differentiation (human chorionic gonadotropin (hCG) secretion), 

morphological differentiation (fusion) and villous trophoblast apoptosis, in BeWo 

choriocarcinoma cells and human placental trophoblast cells from normal term 

pregnancy placentas; and (2) invasion, migration and proliferation of CTBev, in JEG-3 

(choriocarcinoma) and HIPEC (derived from human primary extravillous trophoblast 

cells) lines. The results demonstrate that none of these SSRIs, at concentrations found 

in maternal blood and cord blood, have cytotoxic effects, but that they have 

concentration- and structure-dependent effects on one or the other studied 

characteristics (fusion, biochemical differentiation, invasion, migration). The results also 

show a sensitivity difference to SSRIs between CTBv and CTBev (proliferation, cell 

cycle), as well as between cell lines and primary cells. This study provides insights into 

the effects of SSRIs on placental development. It provides a better idea of which SSRIs 
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have the greatest impact on villous and extravillous trophoblasts (e.g. sertraline) and 

provides new insights to inform the scientific community and practitioners about the 

appropriateness of using SSRIs for the treatment of depressed pregnant women. 

 

Key words: antidepressant, pregnancy, placenta, fusion, differentiation, invasion, 

migration, proliferation, matrix metalloproteinase 
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1 CHAPITRE 1 : CADRE CONCEPTUEL 

1.1 Placenta humain 

1.1.1 Généralités 

Le placenta humain, organe transitoire et autonome, joue un rôle capital dans le bon 

déroulement de la grossesse. Étant à l’interface entre le fœtus et les tissus maternels, 

on peut parler de barrière placentaire (Figure 1.1). Cependant, cet organe pluripotent 

possède aussi de nombreuses fonctions : de nutrition, de filtration, d’épuration ainsi 

qu’un rôle de respiration pour le fœtus (Malassine, 2001, Schaaps et al., 1998). Organe 

endocrine, il produit des hormones stéroïdes et peptidiques spécifiques à la grossesse 

(Vaillancourt et al., 2009). Il a également un rôle immunologique en participant à la 

tolérance des antigènes fœtaux par le système immunitaire maternel (Le Bouteiller, 

2001). 

Le placenta humain comporte des villosités choriales (unités fonctionnelles) composées 

d’une partie flottante dans l’espace intervilleux (villosité flottante) et d’une partie ancrée 

à l’endomètre maternel (villosité crampon) (Challier et al., 2003) (Figure 1.1). Il est de 

type hémomonochorial, c’est-à-dire que le trophoblaste villeux, situé en périphérie des 

villosités placentaires, entre directement en contact avec le sang maternel au niveau de 

la chambre intervilleuse (Aplin, 1991, Malassine, 2001). Le sang maternel et le sang 

fœtal ne se mélangent donc pas. Ainsi, les circulations maternelle et fœtale sont 

séparées par une structure d’origine fœtale, la « barrière placentaire » formée par 

l’endothélium des capillaires placentaires, le mésenchyme qui les entoure, et le 

trophoblaste, les cytotrophoblastes (couche discontinue en 3e trimestre de grossesse) 

et le syncytiotrophoblaste. 
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Figure 1.1 Schéma de la structure du placenta humain. Vue générale en haut à gauche et coupe 
macroscopique d’un placenta mature en haut à droite. En bas, sont présentées, des 
coupes longitudinales et transversales d’une villosité choriale à terme. CTB : cytotropho-
blaste, STB : syncytiotrophoblaste, cellule de Hofbauer : macrophage placentaire. Adapté 
d’après : (Alsat et al., 1999a, Schaaps et al., 1998). 
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1.1.2 Différenciation du cytotrophoblaste placentaire 

Les cytotrophoblastes se différencient selon deux grandes voies : la voie villeuse et la 

voie extravilleuse. Le cytotrophoblaste villeux (CTBv), cellule mononucléée, fusionne 

avec le syncytiotrophoblaste (STB) sous-jacent. Le STB est une cellule plurinucléé 

polarisée, qui constitue la couche cellulaire externe de la villosité chorionique (Figure 

1.1) (Alsat et al., 1999). Ce phénomène de fusion est appelé syncytialisation. Il s’agit 

d’un évènement rare qui n’est retrouvé que dans trois types cellulaires : le trophoblaste 

villeux placentaire, les cellules musculaires squelettiques ainsi que les ostéoclastes 

(Huppertz et al., 2001, Vignery, 2000). 

Le cytotrophoblaste extravilleux (CTBev) est primordial dans l’implantation de l’embryon 

et du placenta dans l’utérus maternel, ainsi que dans le remodelage des artères 

spiralées utérines maternelles. Le CTBev prolifère, puis devient invasif et colonise la 

décidue (muqueuse utérine maternelle) et le myomètre : c’est le CTBev interstitiel. Par 

la suite, certains CTBev migrent dans les vaisseaux maternels (CTBev endovasculaire) 

alors que d’autres CTBev se différencient en cellules géantes multinucléées en migrant 

dans la décidue (Figure 1.2) (Tsatsaris et al., 2006). 

 

Figure 1.2 Schéma des voies de différenciation du cytotrophoblaste. Adapté d’après (Tsatsaris 
et al., 2006) et (Vaillancourt et al., 2009).  
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1.1.3 Du cytotrophoblaste villeux au syncytiotrophoblaste : la différenciation 
morphologique (fusion) et fonctionnelle (biochimique) 

1.1.3.1 Généralités 

La différenciation du trophoblaste villeux est un processus biologique complexe se 

produisant autant in vivo qu’in vitro. Les premiers indices de la fusion trophoblastique 

en un syncytium, in vivo, ont été rapportés par Richart en 1961, grâce à des études 

d’incorporation de thymidine tritiée ([3H]-thymidine) (Richart, 1961a, Richart, 1961b). 

Les connaissances sur les mécanismes cellulaires impliqués dans la différenciation du 

trophoblaste villeux ont été grandement améliorées depuis qu’il est possible d’isoler et 

de maintenir les CTBv en culture primaire (Kliman et al., 1986) (voir annexe 1). De plus, 

des études sur la synthèse de l’ADN par incorporation de [3H]-thymidine, ont montré 

qu’il n’y a pas de réplication au niveau des noyaux dans la cellule de syncytium 

(Richart, 1961b). Pour le maintien du syncytium et la préservation des molécules qui le 

composent (lipides, protéines, acides nucléiques, organites, etc.), il y a donc nécessité 

d’une incorporation constante de CTBv par fusion durant toute la grossesse (Lanoix et 

al., 2012a, Le Bellego et al., 2009). Pour conserver l’homéostasie, ce phénomène est 

contrebalancé par l’exocytose de matériel apoptotique dans le sang maternel (Huppertz 

et al., 2011, Lanoix et al., 2012a). 

La syncytialisation est caractérisée par une différenciation morphologique et 

fonctionnelle (biochimique) (Kliman et al., 1986, Morrish et al., 1987). La première se 

définit par la fusion des CTBv en un syncytium, tandis que la seconde se caractérise 

par la production d’hormones telles que l’hormone gonadotrophine chorionique humaine 

(hCG), et la lactogène placentaire humaine (hPL), l’hormone de croissance placentaire 

(pGH), le neuropeptide Y et la leptine (Jacquemin et al., 1996, Kliman et al., 1986, 

Morrish et al., 1987, Senaris et al., 1997) (revue de littérature par Costa : (Costa, 

2016)). L’hCG et l’hPL sont deux hormones couramment dosées pour l’étude de la 

différenciation fonctionnelle du cytotrophoblaste villeux (Figure 1.3). 
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Figure 1.3 Différenciation de primoculture de cytotrophoblastes villeux isolés de placentas 
humains à terme. A et B : Différenciation biochimique (fonctionnelle) déterminée par 
mesure de la sécrétion d’hCG (A) et de hPL (B) du jour 1 au jour 6 de culture. C : 
Différenciation morphologique observée après coloration avec de l’iodure de propidium 
(rouge) pour les noyaux et avec un anti-desmosome (vert) pour les membranes. Tiré de 
(Lanoix et al., 2008). 

 

1.1.3.2 Facteurs régulant la syncytialisation du trophoblaste villeux 

Les mécanismes impliqués dans la différenciation des CTBv sont des processus 

complexes qui, à l’heure actuelle, ne sont pas encore tous bien connus (Evain-Brion, 

2001, Ji et al., 2012). Néanmoins, ces dernières années, certains grands mécanismes 
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et facteurs stimulant ou inhibant les processus de fusion et de différenciation 

fonctionnelle ont pu être identifiés, tels que des facteurs de croissance, des kinases ou 

particules rétrovirales (Tableau 1.1). 

Différents facteurs de croissance (epidermal growth factor (EGF), colony stimulating 

factor (CSF), granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), 

transforming growth factor alpha (TGFα) et vascular endothelial growth factor (VEGF)) 

(Crocker et al., 2001, Garcia-Lloret et al., 1994, Morrish et al., 1987) et cytokines 

(facteur d'inhibition de la leucémie (LIF)) (Nachtigall et al., 1996), d’origine autant 

maternelle que fœtale, sont impliqués dans la syncytialisation. La hCG, sécrétée par le 

STB et biomarqueur de la différenciation fonctionnelle, stimule la syncytialisation de 

façon autocrine par rétroaction positive (Alsat et al., 1999, Shi et al., 1993). L’estradiol 

stimule également la fusion des CTBv et la différenciation fonctionnelle (Cronier et al., 

1999). L’extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2) et p38 sont deux protéines 

kinases impliquées dans l’initiation de la différenciation des cellules trophoblastiques 

(Roux et al., 2004, Vaillancourt et al., 2009). L’adénosine monophosphate cyclique 

(AMPc), via l’activation des protéines kinases A (PKA), induit la fusion et la 

différenciation fonctionnelle des cytotrophoblastes in vitro (Gerbaud et al., 2011, Knerr 

et al., 2005, Orendi et al., 2010). La présence de l’ion calcium, dans le milieu 

extracellulaire et aux concentrations physiologiques, est indispensable à la fusion des 

membranes (Le Bellego et al., 2009, Rote, 2005). Le transforming growth factor beta 

(TGF-β) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α) inhibent la syncytialisation in 

vitro ainsi que la sécrétion d’hCG et de hPL (Leisser et al., 2006, Morrish et al., 1991). 

L’oxygène joue également un rôle crucial dans la syncytialisation. En condition 

hypoxique, on observe une inhibition de la fusion et de la différenciation fonctionnelle 

(diminution de sécrétion d’hCG et de hPL), aussi bien sur les cellules BeWo que sur les 

cytotrophoblastes villeux primaires (Alsat et al., 1996a, Alsat et al., 1996b). En outre, Hu 

et Jiang et al. ont montré qu’en condition hypoxique in vitro, l’expression de nombreux 

facteurs de transcription est modulée, comme la kératine 1, la galectine 3 ou la Mash-2 

(Hu et al., 2007, Jiang et al., 2000). 

Les membranes cellulaires sont constituées d’une bicouche lipidique asymétrique. Les 

phosphatidylsérines (PS), des phospholipides chargés négativement, sont 
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majoritairement retrouvés du côté intracellulaire de la membrane. Lors de la fusion des 

cellules trophoblastiques, les PS basculent (« flippent ») de la membrane interne vers la 

membrane externe, ce qui favoriserait la fusion (Huppertz et al., 1998a, Huppertz et al., 

2011). D’autre part, les protéines rétrovirales syncytine-1 et syncytine-2, et leurs 

récepteurs retrouvés, au niveau des membranes de trophoblastes, participent au 

phénomène de fusion trophoblastique (Blond et al., 2000, Larsson et al., 2008). Dès la 

fin des années 1980, des protéines et des particules rétrovirales ont été retrouvées au 

nivaux des membranes de trophoblastes (Levy, 1993). Ces particules ayant des 

propriétés fusogènes, leur participation dans le phénomène de fusion trophoblastique a 

longtemps été fortement suggérée (Lower et al., 1996). Ces particules ont désormais 

été identifiées comme étant les protéines de syncytine-1 et de syncytine-2 (Blond et al., 

2000, Larsson et al., 2008). La syncytine-1 est une protéine transmembranaire codée 

par un gène d’enveloppe de la famille des rétrovirus endogènes humains W (HERV-W) 

(Mi et al., 2000). Frendo et al. ont mis en évidence, lors d’une stimulation de 

cytotrophoblaste primaire par de l’AMPc (un inducteur de fusion), une augmentation de 

l’expression de la syncytine-1 ; alors que dans des cellules trophoblastiques 

n’exprimant pas le gène de la syncytine-1, ils ont observé une inhibition de la 

syncytialisation (Jean-Louis Frendo et al., 2003b). Outre l’AMPc, l’estradiol peut 

également réguler l’expression de cette protéine (Carino et al., 2003). La syncytine-1 

possède deux récepteurs : les sodium-dependent neutral amino acid transporter de 

type 1 et 2 (ASCT1 et ASCT2) (Marin et al., 2003). ASCT1 n’est que faiblement exprimé 

au niveau placentaire (Jansson, 2001). La syncytine-2, dont l’expression placentaire a 

été plus récemment découverte, est codée par un gène d’enveloppe de rétrovirus 

endogènes de la famille de HERV-FRD (Blaise et al., 2003). Cette protéine a des 

propriétés fusogènes et immunosuppressives (Ji et al., 2012). La connexine 43 (Cx 43), 

une protéine de jonction communicante (gap junction) présente au niveau du 

trophoblaste villeux (Cronier et al., 2002), est impliquée à la fois dans la communication, 

la fusion et la différenciation trophoblastique (Cronier et al., 1994, Frendo et al., 2003a). 

La glycoprotéine CD98 joue également un rôle positif dans la fusion trophoblastique 

(Kudo et al., 2003a). Une étape importante de la fusion cellulaire est le remodelage du 

cytosquelette et la modification des membranes avec la dégradation des protéines 
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d’adhésion ; ces différentes réactions sont réalisées par des protéases spécifiques, les 

caspases (cysteinyl aspartate-specific proteinases : endoprotéases qui reconnaissent et 

clivent, des chaînes polypeptidiques au niveau d’un résidu aspartique de la partie 

carboxy-terminale. Elles jouent principalement un rôle dans l’inflammation, l’apoptose et 

la nécrose) (Fischer et al., 2003). Dans le placenta, la caspase 8 joue un rôle majeur 

dans la différenciation (Black et al., 2004, Huppertz et al., 1999). Black et al. ont ainsi 

montré que la présence d’inhibiteurs de caspase 8 sur des explants de trophoblastes 

villeux de premier trimestre bloque la différenciation (Black et al., 2004). L’implication 

des caspases 10 et 14 a également été suggérée (Huppertz et al., 1999, White et al., 

2007). 
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Tableau 1.1 Principaux facteurs régulant la syncytialisation du trophoblaste villeux. 

    

Acide nucléique    

AMPc TT Fusion+biochim. (Keryer et al., 1998) 

Facteurs de croissance, hormones et cytokines 

Facteurs de croissance 

EGF TT Biochimique (Morrish et al., 1987) 

CSF TT Biochimique (Garcia-Lloret et al., 1994) 

GM-CSF TT Biochimique (Garcia-Lloret et al., 1994) 

TGF-α TT Biochimique (Yang et al., 2003) 

VEGF TT, FT Biochimique (Crocker et al., 2001) 

PL74 TT Biochimique (H. Li et al., 2005) 

TGF-β TT Biochimique (Morrish et al., 1991) 

Hormones 

hCG TT Biochimique (Cronier et al., 1994, Shi et al., 1993) 

Estradiol TT Fusion+biochim. (Cronier et al., 1999) 

Dexaméthasone TT Fusion+biochim. (Laurent Cronier et al., 1998) 

Cytokines 

LIF TT Biochimique (Leduc et al., 2012, Nachtigall et al., 1996) 

TNF-α TT Biochimique (Leisser et al., 2006) 

Protéines kinases et facteurs de transcription 

Protéines kinases 

PKA BeWo Fusion (Knerr et al., 2005) 

ERK 1/2 TT Fusion+biochim. (Daoud et al., 2005, Vaillancourt et al., 2009) 

p38 TT Fusion+biochim. (Daoud et al., 2005; Vaillancourt et al., 2009) 

Facteurs de transcription 

GCMa BeWo Fusion (C. Yu et al., 2002) 

Mash-2 TT Fusion (Jiang et al., 2000) 
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Protéines membranaires 

Transporteurs    

ASCT2 BeWo Fusion (Jansson, 2001, Kudo et al., 2002) 

CD98 BeWo Fusion (Kudo et al., 2002, Kudo et al., 2003a) 

Autres    

Syncytine 1 TT, 
BeWo 

Fusion (Jean-Louis Frendo et al., 2003b, Mi et al., 2000) 

Syncytine 2 TT, 
BeWo 

Fusion (Vargas et al., 2009) 

Galectine 3 BeWo Fusion (Dalton et al., 2007) 

Connexine 43 TT Fusion (Frendo et al., 2003a) 

Protéases    

Caspase 8 EV Fusion (Black et al., 2004, Huppertz et al., 1999) 

Caspase 10 / Fusion (Huppertz et al., 1999) 

Caspase 14 / Fusion (White et al., 2007) 

ADAM12 / Fusion (Abe et al., 1999) 

Facteurs physico-chimiques 

Hypoxie TT, 
BeWo 

Fusion+biochim. (Alsat et al., 1996a, Kudo et al., 2003b) 

Calcium TT, 
BeWo 

Fusion (Rote, 2005) 

Structure membranaire 

Externalisation 
des PS 

BeWo Fusion (Adler et al., 1995) 

En rouge les facteurs induisant la syncytialisation et en vert ceux l’inhibant. ADAM : a disintegrin and 
metalloproteinase, AMPc : adenosine monophosphate cyclique, ASCT2 : anti-neutral amino acid 
transporter, CSF-1 : colony stimulating factor 1, EGF : epidermal growth factor, ERK1/2 : extracellular 
signal-regulated kinase 1/2, EV : explants villeux, FT : trophoblastes de 1

er
 trimestre, GCM : glial cells 

missing, GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, hCG : hormone gonadotrophine 
chorionique humaine, LIF : leukemia inhibitory factor, MASH-2 : magnesium for aneurysmal subarachnoid 
haemorrhage 2, MT : trophoblastes de 2

e
 trimestre, PKA : protéine kinase A, PS : phosphatidylsérine, 

TGF : transforming growth factor, TNFα : tumor necrosis factor alpha, TT : trophoblastes à terme, VEGF : 
vascular endothelial growth factor, / : n’a pas encore été découvert. Adapté d’après (Gauster et al., 2009).  
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1.1.4 Cytotrophoblaste extravilleux (migration et invasion) 

1.1.4.1 Généralités 

Le cytotrophoblaste extravilleux (CTBev), cellule non polarisée, prolifère durant les trois 

premières semaines de grossesse, puis pénètre jusqu’au tiers supérieur du myomètre 

et envahit les artères spiralées maternelles (Fallet, 2010, Malassine, 2001). Cette 

migration/invasion permet à la fois l’implantation et le remodelage des artères spiralées 

utérines. Les CTBev migrent à contre-courant et remplacent progressivement les 

cellules endothéliales, ce qui transforme des artères spiralées utérines de haute 

résistance en des artères de basse résistance appelées artères utéro-placentaires 

(Huppertz et al., 2009). Cette diminution de la résistance permet au sang maternel de 

pénétrer dans la chambre intervilleuse sans à-coups de pression, facilitant ainsi les 

échanges entre la mère et le fœtus (Sadler, 2012). Ce phénomène, permis grâce à 

l’invasion interstitielle et endovasculaire, est indispensable au bon développement fœtal 

et au bon déroulement de la grossesse (Kaufmann et al., 2003). Cette invasion peut 

être qualifiée de pseudotumorale (Alsat et al., 1999), car il s’agit une invasion de 

l’endomètre avec la sécrétion d’enzymes protéolytiques et « pseudo » car elle est 

parfaitement contrôlée et limitée à la fois dans le temps (elle n’a lieu qu’au 1er trimestre 

de la grossesse) et dans l’espace (seulement jusqu’au tiers supérieur du myomètre) 

(Halperin et al., 2000). 

 

1.1.4.2 Mécanismes impliqués dans la migration et l’invasion des 
cytotrophoblastes extravilleux 

Entre la 10e et la 12e semaine de gestation, l’arrivée du sang dans la chambre 

intervilleuse provoque une augmentation de la pression d’oxygène. Il y a alors une 

modification de l’expression de gènes régulés par l’oxygène (Caniggia et al., 2000). À 

ce moment, les CTBev se différencient et prennent un phénotype invasif. Lors de 

l’acquisition de leur caractère invasif, les CTBev passent de cellules de type épithéliales 

adhérentes à des cellules invasives (Peter Kaufmann et al., 1997). Les CTBev 

n’expriment plus l’intégrine de surface α6β4, un récepteur des laminines permettant de 
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se fixer à la lame basale, mais expriment les intégrines α5β1 (un récepteur de la 

fibronectine) et α1β1 (un récepteur de la laminine et du collagène) (Alsat et al., 1999, 

Damsky et al., 1994, Peter Kaufmann et al., 1997). Elles acquièrent également des 

marqueurs typiques des cellules endothéliales, tels que la molécule d’adhésion-1 

plaquettes-cellules endothéliales (PECAM-1), la cadhérine de l'endothélium vasculaire 

et la molécule d’adhésion-1 des cellules vasculaires (VCAM-1) (Zhou et al., 1997b). Les 

mécanismes moléculaires impliqués dans la migration et dans l’invasion des CTBev ne 

sont pas très bien connus à l’heure actuelle. De nombreux facteurs contrôlent la 

migration et l’invasion des CTBev in vivo, de manières autocrines et paracrines (revues 

de littératures de (Ji et al., 2012) et (O'Tierney-Ginn et al., 2014)) (Bischof et al., 2000). 

Ces facteurs sont résumés dans le Tableau 1.2. 

L’hypoxie induit l’expression du facteur hypoxia inducible factor 1 (HIF-1). Une étude 

sur des explants placentaires, ex vivo, a montré que ce facteur a un rôle très important 

(Caniggia et al., 2000). Au 1er trimestre (avant la 10e semaine); les CTBev sont dans 

une atmosphère contenant peu d’oxygène, ce qui favorise leur prolifération et les 

maintient dans un phénotype immature et non invasif médié par le transforming growth 

factor beta 3 (TGFβ3) régulé par le facteur HIF-1 (Genbacev et al., 1996). L’hypoxie a 

également un effet pro-apoptotique sur le CTBev. In vitro, en condition hypoxique, une 

augmentation des protéines pro-apoptotiques p53 (phosphoprotéine nucléaire 

contrôlant les réponses cellulaires aux dommages à l’ADN et les réponses aux stress 

par des arrêts du cycle cellulaire ou en induisant l’apoptose) et Bax, et une diminution 

de l’expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2, ont été décrites (Chen et al., 2010, 

Humphrey et al., 2008, May et al., 1999). À une plus forte pression d’O2, on observe 

une diminution de l’expression de l’HIF-1 et de TGFβ3, conduisant à un arrêt de la 

prolifération des CTBev. En parallèle, l’acquisition de marqueurs d’invasivité tels que 

MMP-9, ainsi qu’une diminution de l’expression de l’intégrine α5, ont été montrées 

(Caniggia et al., 2000). 

La hCG est également synthétisée par le CTBev sous une forme hyperglycosylée 

appelée hCG-H (Handschuh et al., 2007b). Elle a la même structure polypeptidique que 

la hCG classique (deux sous-unité très glycosylée : la sous-unité α qui contient deux 

sites de N-glycosylation et une sous-unité β qui contient deux sites de N-glycosylation 

http://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/Transforming_growth_factor
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et 4 sites de O-glycosylation) mais elle possède des chaînes N- et O-oligosaccharidique 

plus importantes. In vitro, la hCG-H d’origine extravilleuse stimule l’invasion 

trophoblastique de façon autocrine (Handschuh et al., 2007a). Une étude in vitro a 

montré que la hCG-H diminue la sécrétion de TIMP-1 par les cellules endométriales, ce 

qui a pour conséquence de diminuer l’inhibition de MMP-2, et donc de faciliter l’invasion 

des CTBev (Tapia-Pizarro et al., 2013). La leptine et son récepteur jouent également un 

rôle dans le processus invasif des CTBev, en modulant l’expression des MMP (MMP-2 

et MMP-9) (Castellucci et al., 2000). 

Les cellules natural killer (NK) de la décidue maternelle sont impliquées dans l’invasion 

des CTBev directement, par des interactions cellule/cellule, et indirectement, en 

sécrétant des facteurs pro-invasifs tels que des facteurs de croissance (VEGF, 

placental growth factor (PLGF)), des facteurs chimioattractants (IL-8 et interferon-

inducible protein (IP)-10) (Hanna et al., 2006). D’autre part, l’activine, produite 

notamment par l’endomètre et les cellules placentaires, joue un rôle important dans la 

formation de colonnes de CTBev, en favorisant le pouvoir migratoire et invasif des 

CTBev (Caniggia et al., 1997, Gundacker et al., 2016, Hughes et al., 2015, Ji et al., 

2012). D’autres facteurs de croissance, dont l’epidermal growth factor (EGF) et le 

vascular endothelial growth factor (VEGF), régulent l’invasion trophoblastique en 

activant différentes voies de signalisation, notamment la voie PI3K/Akt/mTOR 

(Pollheimer et al., 2005). Les interleukines IL-1, IL-8 et IL-10, présentes en grande 

concentration au niveau de l’interface fœto-maternelle (Roth et al., 1999), régulent aussi 

l’invasion trophoblastique (Challis et al., 2009, Pollheimer et al., 2012). En outre, l’IL-1β 

stimule la sécrétion de métalloprotéase matricielle 9 (MMP-9) (Librach et al., 1994). 

D’autre part, Roth et al. ont montré que l’IL-10 diminue l’expression de la MMP-9, 

diminuant par conséquent l’invasion des cytotrophoblastes (Roth et al., 1999). Le 

facteur de transcription signal transducers and activators of transcription 3 (STAT3) joue 

un rôle important dans l’acquisition du caractère invasif des CTBev (Leduc et al., 2012).  

  



 

  14 

Tableau 1.2 Principaux facteurs modulant la prolifération, la migration ou l’invasion du 
cytotrophoblaste extravilleux. 

 

Facteurs de croissance, hormones et cytokines 

Facteurs de croissance 

 IGF-2 (Hamilton et al., 1998, J. Zhou et al., 1992) 

 Activine (Caniggia et al., 1997, Y. Li et al., 2015) 

 EGF (Pollheimer et al., 2005, Y. Xie et al., 2015) 

 TGF-β (Caniggia et al., 1999, Lash et al., 2005) 

 VEGF (Pollheimer et al., 2005) 

Hormones 

 hCG-H (Islami et al., 2001, Saleh et al., 2007, Tapia-Pizarro et al., 2013) 

 Leptine  (Castellucci et al., 2000) 

Cytokines 

 TNF-α (Bauer et al., 2004) 

 Interleukines (IL1, IL8, IL10, 
IL11, IL16) 

(Challis et al., 2009, Y. Huang et al., 2006, Jovanovic et al., 2010, 
Librach et al., 1994, Paiva et al., 2009, Roth et al., 1999) 

Protéases, inhibiteurs de protéases et facteurs de transcription 

Protéases 

 MMP-9 (Cohen et al., 2006a) 

 MMP-2 (Cohen et al., 2006a) 

 Collagénase IV (Librach et al., 1991) 

 uPA (Huber et al., 2006) 

 DPP4 (Fujiwara et al., 2005, Sato et al., 2002) 

 PAPP-A (Handschuh et al., 2006) 

Inhibiteurs de protéases 

 PAI-1/2  (Huber et al., 2006) (Bauer et al., 2004) 

 TIMP-1 (Huppertz et al., 1998b) 
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Facteurs de transcription 

 HIF-1 (Caniggia et al., 2000) 

 STAT3 (Leduc et al., 2012, Poehlmann et al., 2005) 

Autres 

 Pression en oxygène (Huppertz et al., 2009) 

 Décidue  (Hanna et al., 2006) 

Les facteurs induisant la migration, l’invasion ou la prolifération sont en rouge, ceux l’inhibant sont en 
vert. DPP4 : dipeptidyl peptidase-4, EGF : epidermal growth factor, hCG : hormone gonadotrophine 
chorionique humaine, IGF : insulin-like growth factor, IL : interleukine, MMP : métalloprotéase matricielle, 
PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1, PAPP-A : pregnancy-associated plasma protein-A, TGFβ : 
transforming growth factor beta, TIMP-1 : tissue inhibitor of metalloproteinase-1, TNFα : tumor necrosis 
factor alpha, STAT3 : signal transducers and activators of transcription 3, uPA : urokinase plasminogen 
activator, VEGF : vascular endothelial growth factor. Adapté de (Fournier et al., 2007). 

 

La dipeptidyl peptidase IV (DPPIV) est une peptidase membranaire dont l’expression 

est associée au phénotype non-invasif des CTBev (Sato et al., 2002). En parallèle de 

leur capacité à synthétiser des protéases, les CTBev sécrètent des inhibiteurs de ces 

protéases, comme l’inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1/2 (PAI 1/2) et le tissue 

inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP). Ce mécanisme d’autorégulation permet de 

limiter l’invasion des CTBev à une certaine profondeur (Hofmann et al., 1994, Huppertz 

et al., 1998b). Les CTBev interstitiels sécrètent aussi des protéases afin de faciliter leur 

pénétration dans la matrice extracellulaire de la décidue. Ils synthétisent notamment de 

l’urokinase plasminogen activator (uPA), la pregnancy-associated plasma protein-A 

(PAPP-A) ainsi que les métalloprotéases matricielles : MMP-2 (ou gélatinase A) et 

MMP-9 (ou gélatinase B) (Cohen et al., 2006a, Handschuh et al., 2006) (voir section 

1.1.4.3). Enfin, le tumor necrosis factor alpha (TNF-α) inhibe aussi la migration et 

l’invasion de le CTBev en agissant sur la voie des plasminogen activator inhibitor-1 

(Bauer et al., 2004). 
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1.1.4.3 Métalloprotéinases matricielles 

Les MMP forment une famille constituée de 28 enzymes capables de dégrader les 

composants de la matrice extracellulaire et la membrane basale (Hendrick et al., 

2003b). Elles peuvent être sécrétées, comme le MMP-1 ou le MMP 18, ou fixées à la 

membrane cellulaire, comme les MMP-14 et MMP-25. Leurs rôles dans les 

phénomènes de cicatrisation, de pathologie cardiovasculaire, d’invasion métastatique et 

d’embryogenèse ne sont plus à démontrer (Billon et al., 2000, Ketelhuth et al., 2011, 

Shi et al., 2007, Torzilli et al., 2012, Wang et al., 2011). Les MMP, contenant un atome 

de zinc dans leur site catalytique, sont synthétisées sous une forme inactive appelée 

zymogène (pro-enzyme). Elles sont majoritairement activées au niveau du 

compartiment extracellulaire et à la surface cellulaire. Cette activation se fait grâce à 

une réaction de protéolyse qui clive leur pro-domaine et permet de libérer le site actif 

(Figure1.4). Certaines MMP ont la capacité de s’auto-activer ou d’activer d’autres MMP 

(Dong et al., 2002). Elles peuvent également être activées par des cytokines ou des 

protéinases comme l’urokinase plasminogen activator (uPA).  

Les MMPs sont regroupées en six sous-familles, selon leurs substrats matriciels et leur 

structure : les collagénases, les gélatinases, les stromélysines, les matrilysines, les 

MMP membranaires et la sous-famille des autres MMP (Dong et al., 2002). Huit MMP 

sont synthétisées par les cellules déciduales ou les CTBev (Tableau 1.3) (Cohen et al., 

2006a, Ferretti et al., 2007, Gellersen et al., 2010). Les gélatinases (MMP-2 et MMP-9) 

sont les MMPs qui ont été les plus étudiées pour leur implication dans l’invasion 

trophoblastique (Isaka et al., 2003). S’il a été démontré qu’elles sont toutes deux 

indispensables à l’invasion trophoblastique, des études ont montré que la MMP-9 joue 

un rôle plus important que la MMP-2 dans ce phénomène (Polette et al., 1994, 

Shimonovitz et al., 1994, P. Xu et al., 2000). Le taux de sécrétion des MMPs varie en 

fonction du stade de la grossesse. La MMP-2 est sécrétée dès le début de la 

grossesse, puis sa sécrétion diminue de la 6e à la 11e semaine, tandis qu’aucune 

sécrétion de MMP-9 n’est observée jusqu’à la 6e semaine, puis augmente jusqu’à la 11e 

semaine (Staun-Ram et al., 2004, P. Xu et al., 2000). Les MMP-14 et MMP-15 sont 

également exprimées dans le placenta humain durant le 1er trimestre de la grossesse. 

Outre leur activité protéolytique, elles activent la MMP-2 (Bjorn et al., 2000, Hurskainen 
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et al., 1998). D’autres MMPs, telles que les MMP-26, MMP-1, MMP-3 et MMP-7 jouent 

un rôle dans l’invasion des CTBev. Elles agissent soit directement, en remodelant la 

matrice extracellulaire (MEC), soit indirectement, en activant d’autres protéases 

(Tableau 1.3) (Cohen et al., 2006a, W. Qiu et al., 2005, Vettraino et al., 1996). 

 

 

Figure 1.4 Structures et mécanismes de régulation de l’activité des métalloprotéases 
matricielles (MMP). (A) Structures des MMP selon leur classe. (B) Mécanismes 
d’activation des MMP. Sécrétées sous forme de pro-enzymes, elles sont activées soit 
(B1) dans le milieu extracellulaire par clivage protéolytique par une autre MMP, ou par la 
plasmine soit (B2) à la surface cellulaire comme c’est le cas pour la pro-MMP2 (violet), 
qui est activée par la MT1-MMP (bleu), à laquelle elle se lie après avoir formé un 
complexe avec le tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMP)-2 (rouge). (C) Mécanismes 
d’inhibition des MMP par la formation d’un complexe avec le TIMP. Modifié de (Pidoux et 
al., 2004).  
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Tableau 1.3 Différentes métalloprotéinases matricielles présentes dans le trophoblaste.  

 MMP Autres noms Substrats Expression par le 
trophoblaste selon le 
stade de la grossesse 

Collagénase 

 MMP-1 collagénase 
interstitielle, 
collagénase 
fibroblastique 

Col I, II, III, VII et X, gélatine, entactine, 
aggrécane, protéine de jonction 

Durant toute la gestation 

Gélatinase 

 MMP-2 Gélatinase A de 
72 kDa 

Col I, IV, V, VII, X et XI, gélatines, 
fibronectines, laminines, aggrécane, 
élastines, entactines, vitronectine 

Début de la grossesse. 
Diminue de la 6

e
 à la 11

e
 

semaine 

 MMP-9 Gélatinase B de 
92 kDa 

Col IV, V, et XIV, gélatines, agrécane, 
élastines, entactines, vitronectine. 

Début de la grossesse. 
Augmente de la 7

e
 à la 

11
e
 semaine 

Stromélysine 

 MMP-3 Stormélysine-1, 
transine-1 

Col III, IV, IX et X, gélatines, 
aggrécane, fobronectine, laminine, 
élactine, vitronectine, caséine, 
ténascine-C 

Durant toute la gestation 

 MMP-7 Matrilysine, PUMP-1 Col IV, aggrécane, IGFBP-1, 
fibronectine, laminine, gélatine, 
élastine, entactine, vitronectine, 
caséine, ténascine-C 

Durant toute la gestation 

 MMP-26 Matrilysine-2, 
endométase 

Gélatine, β-caséine, fibronectine Début de la grossesse. 
Augmente de la 7

e
 à la 

11
e
 semaine 

MMP membranaire 

 MMP-14 MT1-MMP, MMP-XI Col I, II, III, fibronectine, laminine-1, 
vitronectine, dermatane, protéoglycane 
de type dermatan sulfate, active pro-
MMP-2 et pro MMP-13 

Présent au 1
er

 trimestre 

 MMP-15 MT2-MMP Active pro-MMP-2 Présent au 1
er

 trimestre 

Col : collagénase ; MMP : métalloprotéase matricielle, PUMP-1 : putative metalloproteiase-1. Adapté de 

(Cohen et al., 2006a) et (Dong et al., 2002). 

 
 



 

  19 

Tout comme leur activation, l’inhibition des MMPs est complexe et étroitement régulée 

(Figure1.4). Les tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP), au nombre de quatre 

(TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4), sont des inhibiteurs spécifiques et réversibles de 

l’activité des MMPs (Tableau 1.4) (Baker et al., 2002). Ils forment un complexe non 

covalent avec la forme active de ces enzymes. Ils se lient au niveau de leur site 

catalytique, en mimant leur substrat (Billon et al., 2000). Les TIMPs sont produits par 

les cellules déciduales maternelles, qui contrôlent ainsi l’invasion des cellules 

trophoblastiques (Gellersen et al., 2010). Outre leurs activités anti-protéasiques, les 

TIMPs  jouent un rôle dans la croissance cellulaire et l’apoptose (Chambers et al., 

1997). Enfin, les MMPs peuvent aussi être inactivées par des chélateurs de métaux 

(ex. acide egtazique, acide ellagique) (Hung et al., 2006). 

 

Tableau 1.4 Différents tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP). 

TIMP Autres noms MMP substrats 

TIMP-1 MMP inhibitor 1, erythroid potentiating activity, fibroblast 
collagenase inhibitor, inhibiteur de collagénase 

MMP-1, -2, -3, -7, -9 

TIMP-2 MMP inhibitor 2, CSC-21K MMP-1, -2, -3, -7, -9, -14, -15 

TIMP-3 MMP inhibitor 3, protéine MIG-5 MMP-1, -2, -3, -7, -9, -14, -15 

TIMP-4 MMP inhibitor 4 MMP-1, -2, -3, -7, -9 

Seuls les MMPs présents au niveau du trophoblaste sont cités. Modifié de (Dong et al., 2002). 

 

En résumé, la prolifération, la migration et l’invasion des trophoblastes durant la 

grossesse sont contrôlées à la fois par la pression en oxygène au niveau utérin et par 

des facteurs maternels (déciduaux et sanguins), fœtaux et trophoblastiques. Bien que 

tous les mécanismes moléculaires impliqués ne soient pas parfaitement élucidés, tous 

les scientifiques s’entendent à dire qu’un défaut d’implantation trophoblastique peut 

engendrer des pathologies de grossesse. 
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1.1.5 Anomalies placentaires associées à une altération du trophoblaste villeux 
et extravilleux 

Un dysfonctionnement placentaire est impliqué dans 5 à 10 % des grossesses 

pathologiques (Chen et al., 2012). Diverses complications obstétricales, telles que des 

fausses couches, des restrictions de croissance ou des accouchements prématurés, 

ont comme origine physiopathologique une altération de l’homéostasie du trophoblaste 

villeux et/ou extravilleux (Evain-Brion, 2001, John et al., 2012). Par exemple, un défaut 

d’invasion des CTBev est impliqué dans une pathologie majeure de la grossesse : la 

prééclampsie. Cette pathologie, qui atteint de 2 à 3 % des femmes enceintes, est 

associée à une hypertension artérielle et à une protéinurie maternelle (Fournie, 2012, 

Fournier et al., 2008). Bien que la physiopathologie de cette maladie de la grossesse ne 

soit pas encore totalement élucidée, de nombreux facteurs intervenant dans l’invasion 

trophoblastique semblent impliqués, tels que le VEGF, la hCG et la caspase 8 

(Ackerman et al., 2012, Ji et al., 2012). Une des hypothèses est qu’un défaut d’invasion 

des CTBev provoquerait un remodelage incomplet des artères spiralées maternelles, 

qui aurait pour conséquences des fluctuations dans l’apport d’oxygène au niveau de la 

chambre intervilleuse, provoquant un stress oxydant. Ce dernier affecterait alors 

l’homéostasie des trophoblastes villeux, en provoquant une augmentation de l’apoptose 

du STB (Adibi et al., 2010, Hung et al., 2006, Redman, 2011). Un défaut d’invasion du 

CTBev a également été décrit comme pouvant être impliqué dans la restriction de 

croissance intra-utérine (RCIU). En outre, une modification du profil des intégrines de 

surface, de la cadhérine et des immunoglobulines (Ig, glycoprotéines majoritairement 

membranaires ayant un rôle dans la reconnaissance, la liaison et l’adhésion des 

cellules) a été observée, avec notamment une augmentation de l’expression de 

l’intégrine α5β3, et une absence de α1β1 (Zhou et al., 1993, Zhou et al., 1997a). Par 

ailleurs, une altération de l’homéostasie du trophoblaste villeux, le plus souvent au 

niveau de l’apoptose du STB, est impliquée dans certaines pathologies de la grossesse 

telles que la RCIU, la prééclampsie, les môles (dégénérescence kystique des villosités 

choriales, ayant l’aspect d’un amas de petites vésicules) hydatiformes complètes ou 

partielles, ou encore dans certains carcinomes trophoblastiques (Kohli et al., 2017, 

Philippe et al., 1998, Scifres et al., 2009). 



 

  21 

En résumé, le placenta est un organe complexe, indispensable au bon déroulement de 

la grossesse, et dont le fonctionnement fait intervenir de très nombreux facteurs. Un 

défaut d’invasion peut entrainer un mauvais remodelage des artères utérines 

maternelles, et donc un apport sanguin insuffisant au niveau de la chambre 

intervilleuse, tandis qu’un défaut de formation du STB peut engendrer un mauvais 

transfert de nutriments et d’oxygène, et altérer la production des hormones essentielles 

au développement du fœtus. Toute cette homéostasie risque d’être perturbée par des 

xénobiotiques (comme des antidépresseurs), ou par des pathologies maternelles, telles 

que la dépression (voir section 1.2.3.3). 
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1.2 Dépression, antidépresseurs et grossesse 

1.2.1 Dépression 

1.2.1.1 Dépression et symptômes 

La cause et les mécanismes d’action impliqués dans la dépression demeurent 

controversés à l’heure actuelle. Au niveau chimique, elle se caractérise par une 

diminution des taux de différents neuromédiateurs, les principaux étant la sérotonine, la 

noradrénaline, la dopamine, et l’acide gamma-aminobutyrique (GABA) (Peacock et al., 

2016). Cependant, l’hypothèse sérotoninergique, qui se base sur le fait que la 

dépression serait due à une diminution des taux de sérotonine au niveau central, reste 

prédominante. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont 

d’ailleurs des antidépresseurs largement prescrits, y compris pour des femmes 

enceintes, ce qui rend prioritaire l’étude de leur effet sur le placenta. 

 

1.2.1.2 Hypothèse sérotoninergique 

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est produite dans de nombreux tissus, 

dont le système nerveux central (SNC), les ostéoclastes, ou encore les cellules gastro-

intestinales (Jonnakuty et al., 2008). Au niveau périphérique, elle est stockée à plus de 

90 % au niveau des plaquettes sanguines (Odile, 2012). Notre laboratoire a récemment 

montré que les primocultures de trophoblastes villeux de placentas humains 

synthétisent la sérotonine (Laurent et al., 2017). Cette monoamine est synthétisée à 

partir d’un acide aminé essentiel : le L-tryptophane. Cette synthèse nécessite deux 

étapes enzymatiques, une hydroxylation et une décarboxylation (Tyce, 1990), qui sont 

résumées dans la figure 1.5. 
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Figure 1.5 Étapes de la biosynthèse et de la dégradation de la sérotonine. Modifié à partir de 
(Pharmacorama, 2017). L’acide aminé essentiel L-tryptophane (L-Trp) est hydroxylé en 
L-5-hydroxytryptophane (5-HTP) par les enzymes tryptophanes hydroxylases 1 ou 2 
(TPH1 ou TPH2). Le 5-HTP est converti en sérotonine (5-HT) par la L-aromatique amino-
acide décarboxylase (AADC). La 5-HT est transformée en mélatonine suite à une 
acétylation par l’aralkylamine N-acétyltransférase (AANAT) puis à une méthylation par 
l’hydroxyindol O-méthyltransférase (HIOMT). La 5-HT est dégradée sous l’action 
successive de la monoamine oxydase (MAO) et de l’aldéhyde déhydrogénase pour 
former la 5-hydroxyindole acétique (5-HIAA). 

 

La sérotonine est considérée à la fois comme un neuromédiateur, une hormone et un 

facteur de croissance. Dans le système nerveux central (SNC), elle est impliquée dans 

le cycle veille/sommeil, la prise alimentaire, et dans le contrôle de l’humeur (Jacobs et 

al., 1992, Jonnakuty et al., 2008). On sait qu’un dysfonctionnement du système 

sérotoninergique est impliqué dans les troubles anxieux, le comportement suicidaire et 

la dépression (Daszuta et al., 2005, Handley, 1995, Mann, 1999). Par ailleurs, elle joue 

un rôle dans certaines complications obstétricales, dont la prééclampsie (complication 
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majeure de la grossesse associée à une hypertension artérielle et une protéinurie 

maternelle) (Bolte et al., 2001, Sabolovic Rudman et al., 2015). 

Au sein des neurones sérotoninergiques du SNC, la sérotonine est stockée dans des 

vésicules synaptiques avant d’être libérée par exocytose, au niveau de la fente 

synaptique, suite à une dépolarisation membranaire. La sérotonine se fixe alors sur les 

récepteurs de la sérotonine (R-5HT) et y joue son rôle de neurotransmetteur, ou sinon 

elle est recapturée par les neurones pré-synaptiques, via les transporteurs de la 

sérotonine (SERT ou 5-HTT), pour ensuite être dégradée par la monoamine oxydase 

(MAO), ou de nouveau endocytée dans des vésicules de sécrétion (Figure 1.6). 

Tel qu’évoqué plus haut, la dépression est associée à une diminution des taux de 

sérotonine au niveau du système nerveux central (SNC). Les taux de sérotonine 

périphérique sont également modifiés dans cette pathologie alors que la sérotonine ne 

traverse pas la barrière hémato-encéphalique (BHE) (Cleare, 1997, Mann, 1999, 

Maurer-Spurej et al., 2007). Par ailleurs, l’expression et l’activité d’autres composants 

de système sérotonine sont altérées dans les cas de dépression sévère. On note une 

diminution de l’expression du transporteur de la sérotonine (SERT), une augmentation 

du nombre de récepteurs 5-HT2 au niveau des plaquettes sanguines (Du et al., 2000, 

Hrdina et al., 1995, Muller-Oerlinghausen et al., 2004, Pandey et al., 1995). Une 

augmentation de l’expression des SERT au niveau placentaire a aussi été décrite dans 

les cas de dépression (Ponder et al., 2011). 
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Figure 1.6 Neurotransmission sérotoninergique. A : La sérotonine (5-HT) est stockée dans des 
vésicules. B : Suite à un potentiel d’action, elle est exocytée dans la fente synaptique. C : 
La sérotonine peut se fixer sur ses récepteurs (R-5HT) post-synaptiques, être recapturée 
par ses transporteurs (SERT) pré-synaptiques, ou activer ses récepteurs pré-
synaptiques. D : La sérotonine est de nouveau endocytée dans des vésicules : vesicular 
monoamine transporter (VMAT), ou sinon E : elle est dégradée par la monoamine 
oxydase (MAO). 

 

Si une diminution de la synthèse de sérotonine a longtemps été une explication à la 

diminution de sérotonine dans le SNC (dû à une baisse des concentrations du 5HIAA 

dans le liquide céphalorachidien de patients déprimés ainsi qu’à une diminution de 

tryptophane plasmatique chez ses mêmes patients) (Bach et al., 2014, Lidberg et al., 

2000, Traskman et al., 1981), cette théorie est cependant remise en cause, car elle est 

considérée comme étant trop simpliste par rapport aux multiples facteurs impliqués 

dans cette pathologie (génétique, épigénétique, hormonaux) (Hamon, 2010). 
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1.2.2 Traitements  

Différentes stratégies médicamenteuses ont été mises en place pour le traitement de la 

dépression, leur but étant d’augmenter le taux des neuromédiateurs sérotoninergiques, 

dopaminergiques et noradrénergiques au niveau de la fente synaptique (Tableau 1.5) 

(Costentin, 2009, Lôo et al., 2004, Niederhoffer et al., 2016). D’autres médicaments, 

n’appartenant pas à la famille des antidépresseurs tels que les thymorégulateurs 

comme le lithium (anticonvulsivant, psychotrope), les neuroleptiques, et les 

psychotropes, sont parfois utilisés pour le traitement de la dépression, seuls ou en 

association avec des antidépresseurs. De plus, des recherches sont encore en cours 

pour trouver de nouvelles cibles thérapeutiques, par exemple une action antagoniste 

sur les récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA) du glutamate, ou encore en ciblant les 

récepteurs opioïdes Kappa et mu (Machado-Vieira et al., 2017). 

Quatre antidépresseurs testés dans le cadre de cette thèse sont de la classe des ISRS, 

qui bloquent le SERT (fluoxétine, paroxétine, citalopram et sertraline), alors que le 

cinquième est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline 

(ISRN), qui bloque les SERT et les transporteurs de la noradrénaline (NET) 

(venlafaxine). Ces cinq ISRS font partie des antidépresseurs les plus prescrits 

actuellement, aussi bien dans la population générale que chez les femmes enceintes 

(Alwan et al., 2011, Andrade et al., 2008, Ilyas et al., 2012, Karkare et al., 2011, Mars et 

al., 2017). Notons que la venlafaxine a une affinité 30 fois plus importante pour les 

SERT que pour les NET (Montgomery, 2008). Ainsi, afin de faciliter la lecture, nous 

écrirons dans la suite du manuscrit que la venlafaxine est un ISRS. 
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Tableau 1.5 Principales classes d’antidépresseurs et leurs mécanismes d’action.  

Classes 

d’antidépresseurs 

Mécanismes d’action 

Imipraminiques ou 

tricyclique (TCA) 

Inhibent transporteurs membranaires de la recapture pré-synaptique de la 

noradrénaline et/ou de la sérotonine  

(autres effets pharmacologiques : anticholinergique périphérique et central 

M1,  antihistaminique H1, bloqueur adrénergique α, bloqueur 5-HT2 post-

synaptique) 

Inhibiteurs de la 

monoamine oxydase 

(IMAO) 

Bloquent les enzymes MAO dégradant des bioamines cérébrales (MAO-A 

et/ou MAO-B) La MAO-A dégrade préférentiellement la noradrénaline et la 

sérotonine, tandis que la MAO-B dégrade la dopamine. 

Inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine 

(ISRS) 

Inhibent la recapture de la sérotonine par blocage sélectif du SERT 

(autres effets pharmacologiques : voir tableau 1.6) 

Inhibiteurs de recapture de 

la sérotonine et de la 

noradrénaline (IRSN) 

Inhibitent la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline par blocage 

sélectif du SERT et du NET 

(autres effets pharmacologiques : voir tableau 1.6) 

Autres antidépresseurs 
- Antidépresseurs tétracycliques : bloquent notamment les récepteurs α-2 

présynaptiques 

- Antidépresseurs mélatoninergiques : agonistes des récepteurs de la 

mélatonine MT1 et MT2 , antagonistes du récepteur 5HT2c 

- Millepertuis (phytomédicament) : inhibiteur de la recapture de la sérotonine, 

de la noradrénaline et de la dopamine, bloque MAO, agit sur la sécrétion de 

la mélatonine 

- Vortioxétine : inhibiteur du recapture de 5-HT et également  agoniste aux 

récepteurs 5-HT1A,  agoniste partiel aux récepteurs 5-HT1B et  antagoniste 

aux récepteurs 5-HT3, 5-HT1D et 5-HT7. 

Créé à partir de (Buxeraud et al., 2017, Niederhoffer et al., 2016). 
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1.2.2.1. Antidépresseurs de type Inhibiteurs sélectifs de recapture de la 
sérotonine (ISRS) 

Les ISRS, bien qu’ayant des propriétés communes, ont des structures chimiques 

différentes. Ils sont dérivés de la phénylphtalane, de la phénoxypropylamine ou de la 

naphtylamine (Lôo et al., 2004) (Figure 1.7). 

 

 

Figure 1.7 Structure des différents inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine étudiés 
dans cette thèse. 

 

La découverte des ISRS a séduit la communauté scientifique à cause de sa sélectivité 

d’action, de son importante affinité pour le SERT, et du peu d’effets indésirables 

comparé aux autres classes d’antidépresseurs. Cependant, ces antidépresseurs ne 

sont pas totalement spécifiques au SERT, et peuvent se fixer avec des affinités 

variables à d’autres transporteurs et récepteurs (Tableau 1.6).  
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Tableau 1.6 Affinité des ISRS pour les neurotransporteurs et neurorécepteurs. 

 Inhibition des transporteurs Stimulation des récepteurs 

 DAT NET SERT R--1A  R-D2 R-H1 R-5HT2 R-MA1 

Citalopram + ++ +++++ ++ + +++ ++ +++ 

Fluoxétine ++ +++ +++++ ++ + ++ +++ ++ 

Norfluoxétine ++ +++ +++++ ++ + + ++ ++ 

Paroxétine ++ +++ +++++ + N.D. + + +++ 

Sertraline +++ +++ +++++ +++ + + + +++ 

Venlafaxine + ++++ +++++ ++ N.D. ++ ++ ++ 

 

DAT : transporteur de la dopamine, NET : transporteur de la noradrénaline, SERT : transporteur de la 
sérotonine, R-α-1A : récepteur alpha-1 adrénergique, R-D2 : récepteur dopaminergique D2, R-H1 : 
récepteur histaminique H1, R-5HT2 : récepteur sérotoninergique de type 2, R-MA1 : récepteur 
muscarinique de type 1, N.D. : non déterminé. +++++ à + signifie de la plus grande à la plus petite affinité 
pour le transporteur ou le récepteur. Tableau créé à partir de données issues de (Bolden-Watson et al., 
1993, Cusack et al., 1994, Hyttel, 1993, Preskorn et al., 2009). 

 

Les ISRS subissent un important effet de premier passage hépatique (environ 50 %), et 

sont fortement liés aux protéines plasmatiques (≥ 50 %, principalement à l’albumine et à 

l’alpha 1-glycoprotéine), excepté la venlafaxine (25-29 %). Leurs demi-vies 

plasmatiques varient de 5 h à plusieurs jours. La métabolisation est essentiellement 

hépatique ; différents cytochromes peuvent être impliqués (Tableau 1.7), produisant 

différents métabolites qui peuvent être pharmacologiquement actifs (exemple : 

norfluoxétine et didéméthylcitalopram), ou peu ou pas actifs (exemple : desméthyl-

sertraline et les métabolites de la paroxétine) (Niederhoffer et al., 2016). Les ISRS sont 

éliminés principalement par les reins, excepté le citalopram et la sertraline, qui sont 

excrétés principalement par voie fécale (Hiemke et al., 2000). 

 

 

 



 

  30 

Tableau 1.7 Demi-vie, liaison protéique et enzymes de métabolisation des ISRS. 

Classe 
thérapeutique 

ISRS ISRS ISRS ISRS ISRN 

Principe actif 

(nom 
commercial) 

Citalopram 
(Celexa

®
) 

Fluoxétine 

(Prozac
®
) 

Paroxétine 

(Paxil
®
) 

Sertraline 
(Zoloft

®
) 

Venlafaxine 

(Effexor
®
) 

Liaison protéines 
plasmatiques 

50 % 95 % 95 % 98 % 25-29% 

t1/2 33 h 4-6 j 

(norfluoxetine : 7-15j) 

24 h 26 h 5 h 

Métabolisé par CYP2C19, 
CYP2D6, 
CYP3A4 

CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP3A4 

CYP2D6, 
CYP3A4 

CYP2B6 

CYP2C9, 
CYP2C19, 
CYP2D6, 
CYP3A4 

CYP2D6, 
CYP3A4 

t1/2 : temps de demi-vie, CYP : cytochrome P450. Modifié de (Jin et al., 2016, Shea et al., 2012, Wille et 

al., 2008). 

 

Les ISRS activent ou inhibent (directement ou indirectement) de nombreux gènes : 738 

connus pour la fluoxétine, 176 pour la sertraline, 76 pour la venlafaxine et 69 pour le 

citalopram et pour la paroxétine (CTD, 2017a, CTD, 2017b, CTD, 2017c, CTD, 2017d, 

CTD, 2017e) (Tableau 1.8). Il faut cependant garder à l’esprit que si plus d’interactions 

ont été retrouvées avec fluoxétine, ce n’est pas forcément que cet antidépresseur est 

plus réactif, mais plutôt que c’est historiquement la molécule la plus étudiée. De 

nombreux gènes, dont l’expression est modulée par les antidépresseurs, sont impliqués 

dans la différenciation des CTBv comme l’EGF (paroxétine et fluoxétine), VEGF 

(paroxétine et fluoxétine), et connexine-43 (fluoxétine) ou encore dans la migration et 

l’invasion du CTBev : TNF-α (fluoxétine, paroxétine et sertraline), MMP-9 (fluoxétine), 

STAT3 (paroxétine, sertraline) (Allaman et al., 2011, Branco-de-Almeida et al., 2012, 

Chen et al., 2014b, Fatemi et al., 2008, B. Li et al., 2009, Roumestan et al., 2007, Taler 

et al., 2007). 
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Tableau 1.8 Principaux gènes avec lesquels interagissent les ISRS (fluoxétine, citalopram, 
paroxétine, sertraline et venlafaxine). 

Antidépresseur Toxicogénomique 

(interaction 
génique) 

Références 

Fluoxétine R 5-HT2B (B. Li et al., 2009, B. Li et al., 2008) 

CYP2D6 (A. et al., 2004, Scordo et al., 2005) 

BDNF (Allaman et al., 2011, Molteni et al., 2006) 

MAPK1 (B. Li et al., 2008, Z. Wang et al., 2013b) 

SLC6A4 (Neumaier et al., 1996, Shishkina et al., 2012) 

MAPK3 (Li et al., 2008) (B. Li et al., 2008, Z. Wang et al., 2013b) 

FOS (Miyata et al., 2005, Salchner et al., 2006) 

R 5-HT1A (Le Poul et al., 2000, Song et al., 2015) 

PLA2G4A (B. Li et al., 2009, Rao et al., 2006) 

R 5-HT2C (Englander et al., 2005, Tyler et al., 2014) 

Citalopram SLC6A4 (Henry et al., 2006, Z. Xie et al., 2007) 

PRL (Michopoulos et al., 2011, Smith et al., 2004) 

TAAR1 (Z. Xie et al., 2007) 

CYP2C19 (Rochat et al., 1997, B. N. Yu et al., 2003) 

CYP3A4 (Dorell et al., 2005, Rochat et al., 1997) 

Paroxétine CYP2D6 (Lam et al., 2002, Lim et al., 2005) 

R 5-HT2C (B. Li et al., 2009) 

SLC6A4 (Benmansour et al., 1999, Henry et al., 2006) 

EGFR (B. Li et al., 2009) 

IRS1 (Levkovitz et al., 2007) 

KCNJ6 (Kobayashi et al., 2006) 

Sertraline SLC6A4 (Benmansour et al., 2002, Zhao et al., 2009) 

CYP2C19 (Obach et al., 2005, J. H. Wang et al., 2001) 
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CYP3A4 (Kumar et al., 2009, Obach et al., 2005) 

DDIT3 (Chen et al., 2014a) 

MAP4K4 (Chen et al., 2014a) 

MAPK1  (Chen et al., 2014b, Levkovitz et al., 2007) 

TPH2 (Kim et al., 2002) 

CASP3 (Chen et al., 2014a, Chen et al., 2014b) 

EIF2AK3 (Chen et al., 2014a) 

HSPA8 (Chen et al., 2014a, Yamada et al., 1999) 

R 5-HT2A (Sell et al., 2008) 

R 5-HT2C (Sell et al., 2008) 

KCNJ3 (Kobayashi et al., 2011) 

MAPK3 (Chen et al., 2014b, Levkovitz et al., 2007) 

TNF (Chen et al., 2014b, Taler et al., 2007) 

Venlafaxine CYP2D6 (Kingback et al., 2012, Shams et al., 2006) 

ARC (Pei et al., 2004, Pei et al., 2003) 

CYP3A4 (Kingback et al., 2012) 

ARC : actin-related protein, BDNF : brain-derived neurotrophic factor, CASP : caspase, CYP : 
cytochrome, DDIT : DNA damage inducible transcript, EGFR : epidermal growth factor receptor, 
EIF2AK3 : eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 3, FOS : FBJ murine osteosarcoma, 
HSPA : heat shock protein family A, IRS : insulin receptor substrate, KCNJ : potassium inwardly-rectifying 
channel, subfamily J, MAP4K4 : mitogen-actived protein kinase kinase kinase kinase 4, MAPK : mitogen-
activated protein kinase, PLA2G4A : phospholipase A2, group IVA, PRL : prolactine, R 5-HT : récepteur 
sérotoninergique, SLC6A4 : solute carrier family 6 member 4, TAAR : trace amine associated receptor, 
TNF : tumor necrosis factor, TPH : tryptophane hydroxylase. Minimum de 3 interactions retrouvées sauf 
pour la fluoxétine : 10 principaux gènes avec lesquels elle interagit. Créé d’après les données de (CTD, 
2017b). 
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1.2.3 Dépression et grossesse 

1.2.3.1 Épidémiologie et facteurs de risque de la dépression chez les 
femmes enceintes 

Avec environ 2,4 millions de personnes atteintes de troubles de l’humeur en 2014 au 

Canada, la dépression est un véritable enjeu de santé publique (Statistique.Canada, 

2017a). Elle atteint les femmes avec une incidence beaucoup plus forte que les 

hommes (revue de littérature de Perry et al. (Perry et al., 2017)). En 2014, au Canada, 

on dénombrait 1,5 million de femmes diagnostiquées pour 890 000 hommes 

(Statistique.Canada, 2017a). L’incidence de la dépression chez la femme varie en 

fonction de l’âge, avec une plus forte fréquence au cours de la période fertile (Figure 

1.8). Les hormones sexuelles joueraient un rôle important dans la différence de 

prévalence de dépression entre les femmes et les hommes (Shors et al., 2003). En 

effet, la dépression atteint à des taux semblables les femmes et les hommes avant la 

puberté alors que les femmes sont deux fois plus atteintes que les hommes entre la 

puberté et la ménopause. Cette différence s’estompe ensuite chez les personnes âgées 

(Forlani et al., 2014, Freeman et al., 2004, Vigod et al., 2009). Les femmes sont 

particulièrement susceptibles d’être atteintes de dépression dans des périodes où les 

taux d’estrogènes varient (post-partum, transition de ménopause) (Bennett et al., 2004, 

Freeman, 2010, Paskova et al., 2014). Par ailleurs, des facteurs psychosociaux liés au 

genre peuvent aussi expliquer cette différence de prévalence. En effet, les femmes 

déclarent plus facilement leur détresse et vont plus facilement consulter que les 

hommes (Association_canadienne_pour_la_santé_mentale, 2018, 

Gouvernement_du_Canada, 2006, OMS, 2013). En présentant les mêmes symptômes, 

un diagnostic de dépression serait plus facilement posé pour une femme que pour un 

homme (OMS, 2013). 
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Figure 1.8 Incidence de l’âge sur les troubles de l’humeur en fonction du sexe, au Canada, en 
2014. D’après les données de Statistique Canada (Statistique.Canada, 2017b). 

De 10 à 20 % des femmes seront dépressives durant leur grossesse (Bennett et al., 

2004, Gavin et al., 2005, Gentile, 2015). La dépression de grossesse est associée à 

différents facteurs de risques, qui se classifient en quatre grandes catégories : sociaux, 

psychologiques, liés à la santé durant la grossesse, et spécifiques à la grossesse 

(Tableau 1.9). Biaggi et al. ont proposé un classement des facteurs de risques de 

dépression de grossesse (Biaggi et al., 2016). Il s’agit, par ordre décroissant, de : 

l’absence de partenaire, du manque de soutien de l’entourage, d’antécédent d’abus ou 

de violence domestique, d’antécédent de pathologies psychiatriques, de grossesse non 

désirée, et d’évènement stressant. 
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Tableau 1.9 Facteurs de risques de développer une dépression de grossesse 

  Références 

Facteurs sociaux  

Âge maternel extrême (Bodecs et al., 2013, Raisanen et al., 2014, 
Rubertsson et al., 2014) 

Célibataire (Brittain et al., 2015, Jeong et al., 2013) 

Relation avec le partenaire (manque de soutien 
du partenaire, conflit, violence) 

(Fonseca-Machado Mde et al., 2015, Groves et al., 
2012, Mahenge et al., 2013) 

Manque de soutien du réseau social (Agostini et al., 2015, Jeong et al., 2013) 

Faible niveau d'éducation/chômage (Bodecs et al., 2013, Lydsdottir et al., 2014) 

Facteurs psychologiques  

Stress/évènement dramatique (Husain et al., 2012, St-Pierre et al., 2016) 

Antécédent de mauvais traitement/ d’abus (Robertson-Blackmore et al., 2013, Seng et al., 2014) 

Antécédent de troubles psychiatriques (Bayrampour et al., 2015, Shakeel et al., 2015) 

Facteurs liés à la santé durant la grossesse  

Consommation tabac, alcool, drogues (Marcus et al., 2003, Smedberg et al., 2015) 

Facteurs spécifiques à la grossesse  

Grossesse non désirée (Bunevicius et al., 2009, Fellenzer et al., 2014) 

Précédent de complication de grossesse/fausse 
couche 

(Gong et al., 2013, Waqas et al., 2015) 

Adapté de (Biaggi et al., 2016, Ulrich et al., 2016) 
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1.2.3.2 Épidémiologie de la prise d’inhibiteurs de recapture de sérotonine 
(ISRS) durant la grossesse 

Si, en première ligne, le traitement de la dépression passe par un accompagnement 

non médicamenteux (accompagnement psychologique individuel ou collectif, yoga) 

(Field et al., 2013a, Field et al., 2013b, Spinelli et al., 2016), il s’avère souvent 

insuffisant, et doit alors être associé à une prescription d’antidépresseurs. L’incidence 

de la prescription d’antidépresseurs chez les femmes enceintes est en nette 

progression, et a triplé aux États-Unis entre 1998 et 2005 (Alwan et al., 2011). Les 

ISRS, incluant la venlafaxine, sont les antidépresseurs les plus prescrits aux femmes 

enceintes, suivis par le bupropion et les tricycliques (environ 0,5 %) (Alwan et al., 2011, 

Andrade et al., 2008). Selon les sources, on estime que de 2 à 10 % des femmes 

enceintes prennent des ISRS durant leur grossesse (Alwan et al., 2011, Charlton et al., 

2015, Cooper et al., 2007). Alwan et al. ont classé le type d’ISRS pris par les femmes 

enceintes entre 1998 et 2005 aux États-Unis: sertraline (1,6 %), fluoxétine (1,1 %), 

paroxétine (0,8 %), citalopram (0,2 %), et venlafaxine (0,2 %) (Alwan et al., 2011). La 

prescription de paroxétine est néanmoins en nette diminution depuis 2003 ; elle a été 

divisée par 4 entre 2003 et 2007 (Huybrechts et al., 2013). Ce phénomène s’explique 

par la prise en compte, par les autorités de santé publique, d’effets indésirables majeurs 

de ce médicament, tels que le suicide et des malformations congénitales (Berard et al., 

2016, Cole et al., 2007, Huybrechts et al., 2013). 

 

1.2.3.3 Recommandation et polémique sur le bien fondé du traitement de la 
dépression de grossesse par des ISRS 

Les autorités de santé et les cliniciens font face à un dilemme : le traitement 

thérapeutique ou non de la dépression de grossesse. Une dépression durant la 

grossesse peut avoir un effet négatif sur la santé de la mère, mais aussi sur celle du 

fœtus (Christian et al., 2009, de Paz et al., 2011, Gentile et al., 2017, Ponder et al., 

2011). Ce danger peut être d’origine directe, par l’intermédiaire d’un milieu hormonal 

altéré ou d’un mauvais développement placentaire, ou indirecte, par l’intermédiaire des 

comportements maternels, tels que l’abus de substances (alcool, drogues), une 
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mauvaise alimentation, voire même le suicide. Les femmes enceintes dépressives non 

traitées ont un risque plus élevé de complications obstétricales associant un défaut de 

développement et de fonctionnement placentaire, telles que la prééclampsie, la 

restriction de croissance intra-utérine et la prématurité (Tableau 1.10). La dépression 

maternelle pose donc de nombreux risques pour la mère et le fœtus, et l'absence de 

traitement peut avoir un impact négatif sur le développement du fœtus. 

Malgré l’utilisation importante d’ISRS par les femmes enceintes ; il n’existe pas à ce jour 

de consensus médical sur la prescription de cette classe d’antidépresseurs. Si son 

utilisation est acceptée au vu des bénéfices qu’elle peut avoir pour la mère et l’enfant, 

elle reste controversée pour les différentes autorités de santé, notamment à cause des 

effets indésirables que ces médicaments peuvent engendrer (CRAT, 2017, FDA, 2011). 

Chez les nouveau-nés de mère ayant pris un ISRS en fin de grossesse, on a rapporté 

de l’irritabilité, des tremblements, de l’hypotonie, des pleurs persistants, de la difficulté 

de succion, ou des troubles du sommeil, symptômes d'un syndrome de sevrage 

sérotoninergique (Levinson-Castiel et al., 2006, Vidal, 2017b). Plusieurs études ont 

rapporté, suite à une exposition aux ISRS, un risque accru de faible poids de 

naissance, d’admissions accrues en soins intensifs, ou encore de toxicité cardiaque et 

pulmonaire (Tableau 1.10). D’autres effets de ces antidépresseurs sont plus 

controversés (prématurité, prééclampsie, tératogénicité, trouble du spectre de 

l’autisme), et si certaines études ont identifié ces effets, d’autres, par contre, n’ont pas 

retrouvé de corrélation. Ceci s’explique notamment par le fait qu’il est difficile de 

séparer l’effet de la dépression de grossesse de l’effet des antidépresseurs en tant que 

tels (Millard et al., 2017). 
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Tableau 1.10 Conséquences maternelles, obstétricales et sur l’enfant d’une dépression de 
grossesse traitée ou non par inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine 
(ISRS). 

Dépression de grossesse non traitée Dépression de grossesse traitée par ISRS 

Conséquences 
maternelles 

   

Conduite à risque 
(tabac, alcool, 
drogues) 

(Alhusen et al., 2016, 
Olivier et al., 2014) 

Note : cette liste n’est pas exhaustive ; seuls les effets 
indésirables les plus fréquents sont référencés ici. 

Malnutrition, 
obésité, anémie, 
diabète 

(Alhusen et al., 2016, 
Bansil et al., 2010, 
Olivier et al., 2014) 

Troubles psychiatriques : 
agitation, insomnie, sédation, 
somnolence, rêves anormaux 

(Vidal, 2017a, Vidal, 
2017c, Vidal, 2017d, 
Vidal, 2017e) 

Suicide (Filippi et al., 2016, 
Oates, 2003) 

Troubles gastro-intestinaux : 
nausée, vomissement, 
diarrhée, constipation, 
sécheresse buccale 

 

  Troubles du système 
nerveux : vertige, 
tremblement, céphalée, 
difficultés de concentration 

 

  Bâillement excessif  

  Troubles de vision : flou ou 
trouble 

 

  Dysfonction sexuelle : baisse 
de libido 

 

  Hypersudation  

  Troubles généraux (asthénie, 
prise de poids, anorexie) 

 

Conséquences 
obstétricales 

   

Hypertension / 
prééclampsie 

(Bansil et al., 2010, 
Kurki et al., 2000) 

Hypertension / prééclampsie 
(controversé) 

(Avalos et al., 2015, 
Uguz, 2017) 

Prématurité 

 

 

 

(Grote et al., 2010, 
Sahingoz et al., 
2014) 

Prématurité (controversé) (Eke et al., 2016, 
Hendrick et al., 2003a, 
H. Huang et al., 2014, 
Sahingoz et al., 2014) 
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Accouchement par 
césarienne accru 

(Malm et al., 2015)   

Restriction de 
croissance intra-
utérine 

(Bansil et al., 2010, 
Grote et al., 2010) 

  

Conséquences 
sur l’enfant 

   

Morbidité infantile  (Bansil et al., 2010) Syndrome de sevrage 
néonatal 

(Levinson-Castiel et al., 
2006) 

Faible poids à la 
naissance 

(Grote et al., 2010, 
Sahingoz et al., 
2014) 

Faible poids à la naissance (Hendrick et al., 2003a, 
H. Huang et al., 2014, 
Oberlander et al., 2006) 

  Hypertension artérielle 
pulmonaire persistante du 
nouveau-né (controversé) 

(Alwan, Bandoli, & 
Chambers, 2016; 
Andrade et al., 2009; 
Berard et al., 2017) 

Troubles 
psychologiques et 
comportementaux 

(Davalos et al., 2012, 
Hammen et al., 2003) 

Faibles scores d’Apgar (Jensen et al., 2013, 
Malm et al., 2015) 

  Toxicité 
cardiaque/cardiovasculaire 
(surtout la paroxétine)  

(Berard et al., 2014, 
Berard et al., 2016, 
Nembhard et al., 2017, 
Ornoy et al., 2017) 

Retard voir faible 
développement 
cognitif et retard 
psychomoteur 

(Deave et al., 2008, 
Nulman et al., 2012) 

Tératogénicité (controversée) (Jordan et al., 2016, 
Reefhuis et al., 2015) 

  Admission en soin intensive 
accrue 

(Malm et al., 2015, 
Norby et al., 2016) 

Risque accru 
dépression, 
anxiété, trouble du 
déficit de l’attention 
avec ou sans 
hyperactivité, 
trouble de spectre 
de l’autisme. 

(Kaplan et al., 2017, 
Lahti et al., 2017, 
Rodriguez et al., 
2005) 

Trouble de spectre de 
l’autisme. 

(Boukhris et al., 2016, 
Kaplan et al., 2017) 
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1.2.4 Dépression de grossesse et placenta 

1.2.4.1 Pharmacocinétique maternelle et placentaire des ISRS 

Chez les humains, tous les ISRS traversent le placenta et sont retrouvés au niveau du 

fœtus. La comparaison des taux de ces antidépresseurs, dosés à la fois dans le sérum 

maternel et dans le sang de cordon (Figure 1.9), permet d’estimer la concentration 

placentaire. 

 

 

Figure 1.9 Concentration d’inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS) mesurée 
dans le sang maternel et dans le sang de cordon. Réalisé d’après les données de 
(Heikkinen et al., 2002, Heikkinen et al., 2003, Hendrick et al., 2003b, Rampono et al., 
2009, D. Sit et al., 2011). La barre représente la moyenne. 

 

Les mécanismes régulant le transfert placentaire des ISRS sont complexes et mal 

compris. Le placenta constitue une barrière lipidique avec une perméabilité sélective. 

Les ISRS, de par leurs petites tailles et leurs propriétés non ioniques et lipophiles, 
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traversent le placenta par diffusion passive (Evseenko et al., 2006). Durant l’avancée de 

la grossesse, la diffusion de cette classe d’antidépresseurs est facilitée car, d’une part, 

la surface de contact est augmentée (les microvillosités placentaires sont plus 

nombreuses), et d’autre part, la distance entre le sang fœtal et le sang maternel est 

moindre (les microvillosités étant plus minces (Ewing et al., 2015, Syme et al., 2004). 

Les ISRS (excepté la fluoxétine) traversent également le placenta par transport actif 

grâce à la protéine membranaire P-glycoprotéine (P-gp), qui appartient à la superfamille 

des transporteurs d’efflux ATP binding cassette (ABC) (Wang et al., 2007). Il est 

intéressant de noter que l’expression des P-gp diminue au cours de la grossesse, ce 

qui peut influencer le transfert des ISRS (DeVane et al., 2006, Syme et al., 2004). 

Les ISRS peuvent aussi être métabolisés au niveau placentaire. En effet, une large 

variété de cytochromes P450 (CYP) est exprimée par les cellules trophoblastiques 

notamment CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2D6, CYP2E1, CYP2F1, CYP3A4, etc. 

(Hakkola et al., 1996a, Hakkola et al., 1996b, Pasanen, 1999). Parmi ces CYP, tel 

qu’évoqué à la section 1.2.2.1, le CYP3A4 est impliqué dans le métabolisme du 

citalopram, de la fluoxétine, de la paroxétine, de la sertraline et de la venlafaxine, tandis 

que le CYP2B6 métabolise la sertraline (Tableau 1.7). Cependant, le niveau 

d’expression des CYP placentaires est inférieur à ceux du foie, et leurs activités 

diminuent au cours de la grossesse (Prouillac et al., 2010, Syme et al., 2004). D’autre 

part, une modification de la pharmacocinétique (absorption, distribution, métabolisation 

et élimination) de la mère au cours de la grossesse influence la concentration 

placentaire des ISRS (Anderson, 2005, Loebstein et al., 1997). En effet, l’expression 

des CYP hépatiques maternels varie (globalement augmente) au cours de la 

grossesse, ce qui diminue le taux d’ISRS biodisponibles (Sit et al., 2008, Ververs et al., 

2009). Ces études suggèrent que les métabolites des ISRS auxquels est exposé le 

placenta ont principalement été métabolisés par la mère. De plus, seuls les ISRS qui 

sont sous forme libre, c’est-à-dire non liés aux protéines plasmatiques telles que 

l’albumine ou l’alpha-1 glycoprotéine acide (AGP), peuvent traverser le placenta. Or, 

ces protéines diminuent au cours de la grossesse, augmentant ainsi la fraction libre 

d’ISRS dans le sang maternel (Hutson et al., 2011, Ram et al., 2015). Cela laisse 

suggérer qu’au terme de la grossesse, une quantité plus importante d’ISRS sous forme 
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libre est donc biodisponible pour le placenta et le fœtus, par rapport au 1er trimestre de 

grossesse. 

1.2.4.2 Système sérotoninergique placentaire 

Les cellules placentaires possèdent un système sérotoninergique fonctionnel (Figure 

1.10). En 1989, Balkovetz et al. ont été les premiers à démontrer, ex vivo, la présence 

du SERT au niveau du tissu placentaire humain (Balkovetz et al., 1989). Depuis, ces 

résultats ont été confirmés par la mise en évidence d’ARNm de SERT dans les 

trophoblastes villeux humains à terme (Bottalico et al., 2004, Prasad et al., 1996), ainsi 

que de son activité (Cool et al., 1990). Notre équipe a également montré, par 

immunohistochimie réalisée sur des tissus placentaires humains normaux à terme, la 

présence des protéines du SERT au niveau des trophoblastes villeux (CTBv et STB), 

ainsi que des capillaires fœtaux (Viau et al., 2009). Nous avons également mis en 

évidence à partir des mêmes tissus, l’expression d’ARNm et de protéines de SERT, à la 

fois dans les CTBv, mais aussi dans le STB (Viau et al., 2009). De plus, le SERT est 

exprimé au niveau du STB, autant du côté maternel (membrane apicale) que fœtal 

(membrane basale) à la fois chez la souris (Hadden et al., 2017) et chez l’humain (Viau, 

2008). Les récepteurs de la sérotonine de type 5HT2A, 2B, 2C (Huang et al., 1998, Sonier 

et al., 2005, Vaillancourt et al., 1994, Viau et al., 2009), et la monoamine oxydase 

(MAO, enzyme dégradant les monoamines) (Auda et al., 1998, Billett, 2004, Blakeley et 

al., 2013), sont également présents au niveau des cellules placentaires humaines. 

Autant les ARNm, que les protéines du récepteur 5HT2A, ont été mis en évidence dans 

les CTBv et les STB issus de placentas humains normaux à terme (Viau et al., 2009). 

À la fois chez la souris (Bonnin et al., 2011a) et chez l’humain (Laurent et al., 2017), le 

placenta est capable de synthétiser de novo la sérotonine. En outre, les cellules 

trophoblastiques humaines (CTBev, CTBv et STB), de 1er et de 3e trimestre de 

grossesse, expriment les tryptophanes hydroxylases (TPH-1 et TPH-2), suggérant un 

rôle de la sérotonine placentaire dans le développement du fœtus (Laurent et al., 2017). 

Dans ce sens, Bonnin et al. ont montré que la sérotonine placentaire est la source de 

sérotonine impliquée pour le développement du prosencéphale du fœtus, à 14,5 jours 

embryonnaires chez la souris (Bonnin et al., 2011a, Bonnin et al., 2011b). 
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Figure 1.10 Système sérotoninergique dans le placenta humain. MAOA : monoamine oxydase A, 
SERT : transporteur de la sérotonine, TPH : tryptophane hydroxylase, R 5-HT : récepteur 
de la sérotonine. 
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1.3 Modèles d’études 

Le placenta humain a une structure et un développement unique parmi les mammifères 

ce qui fait que le modèle animal n’est pas un bon modèle d’étude. Par contre, les 

lignées cellulaires (BeWo : modèle de trophoblastes villeux ; JEG-3 et HIPEC : modèles 

de trophoblastes extravilleux) et les primocultures de trophoblastes humains sont des 

modèles de choix. La lignée cellulaire de choriocarcinome de placenta humain BeWo 

représente un modèle pertinent du trophoblaste villeux pour l’étude de la 

syncytialisation. En effet, elle sécrète des hormones (hCG, hPL) et est capable de 

fusionner (Alsat et al., 1999), comme les primocultures. Ces cellules se différencient en 

syncytium (fusionnent et sécrètent la hCG) lorsqu’elles sont stimulées par la forskoline, 

qui est un activateur direct de l’adénylate cyclase (AC) (Orendi et al., 2010). Chez les 

cellules BeWo comme pour les primocultures de CTBv, on observe une diminution de 

l’expression des protéines E-cadhérine et syncytine lors de la différenciation (Kudo et 

al., 2002). Les lignées cellulaires JEG-3 et HIPEC (human invasive, proliferative 

extravillous cytotrophoblast) sont de bons modèles du trophoblaste extravilleux, de par 

leurs capacités de migration et d’invasion. La lignée HIPEC est dérivée de 

primocultures humaines de trophoblastes extravilleux, et a été immortalisée par 

transfection de gènes de virus Simien 40 (Pavan et al., 2003), tandis que les cellules 

JEG-3 sont une lignée de choriocarcinomes placentaires humains (Hertz, 1959). Ces 

deux lignées possèdent un phénotype extravilleux : elles prolifèrent, migrent, 

envahissent, et sécrètent des MMP. (Kohler et al., 1971, Pavan et al., 2003). De plus, 

ces trois lignées cellulaires (BeWo, JEG-3 et HIPEC) possèdent un système 

sérotoninergique. Notre équipe et d’autres ont montré que les cellules BeWo et JEG-3 

expriment les récepteurs 5-HT2A, 2B et 2C et le SERT (Hudon Thibeault et al., 2016, 

Keating et al., 2006, Morikawa et al., 1998, Sonier et al., 2005, Viau et al., 2009). La 

présence des TPH-1 et -2 a été démontrée dans les 3 lignées cellulaires (Laurent et al., 

2017). Ces lignées représentent donc de bons modèles pour étudier l’effet des ISRS 

sur les trophoblastes humains. 
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D’autre part, les primocultures de trophoblastes villeux sont un bon modèle d’étude. En 

effet, un placenta permet d’obtenir un grand nombre de cellules : environ 300 millions 

de cellules (Clabault et al., 2018, Sagrillo-Fagundes et al., 2016). La technique 

d’isolement et de purification des trophoblastes villeux, initialement mise au point par 

Kliman et al. (Kliman et al., 1986), a été modifiée et améliorée (entre autres) par notre 

laboratoire et fait l’objet de deux publications (chapitre 2 et annexe 2). Ce modèle in 

vitro unique est largement utilisé dans la littérature pour l’étude de la différenciation à la 

fois morphologique (fusion) et biochimique (sécrétion de hCG) du trophoblaste villeux 

(Daoud et al., 2005, Racca et al., 2015, Steinberg et al., 2016). Les primocultures de 

CTBv fusionnent spontanément, en présence de sérum fœtal bovin (FBS) ou de 

facteurs de croissance, pour former un syncytium (syncytiotrophoblaste) après quatre 

jours de mise en culture (Kliman et al., 1986).  
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1.4 Hypothèse et objectifs de recherche 

Peu d’études se sont intéressées aux effets des antidépresseurs ISRS sur le 

développement du placenta, qui est pourtant un organe clef dans le bon déroulement 

de la grossesse et du développement fœtal. Les ISRS étant couramment utilisés durant 

la grossesse, une meilleure compréhension de leurs effets sur le développement du 

trophoblaste villeux et extravilleux est donc primordiale. Dans différents types 

cellulaires, la sérotonine induit la différenciation cellulaire via l’activation des récepteurs 

5-HT2 (Etienne et al., 2004, Guillet-Deniau et al., 1997, Gustafsson et al., 2006, Koch et 

al., 2002, Ni et al., 1997, Palvimaki et al., 1996). Cependant, la littérature demeure 

controversée (pas d’effet, inhibition ou activation) quant à l’effet des ISRS sur la 

différenciation cellulaire et l’apoptose selon le type cellulaire, et les concentrations 

(Guillet-Deniau et al., 1997, Gustafsson et al., 2006, Hadden et al., 2017, Hodge et al., 

2013, X. Hu et al., 2012, Schaz et al., 2011). Les concentrations utilisées (0,03 à 

10 µM) dans la présente étude correspondent aux concentrations retrouvées dans le 

sang maternel et dans le sang de cordon (sang fœtal). À ces doses, nous pensons que 

ces antidépresseurs, comme démontré pour les ostéoclastes (Gustafsson et al., 2006), 

n’ont pas d’effet sur la syncytialisation (différenciation) ni sur l’apoptose du trophoblaste 

villeux. 

 

La sérotonine régule, via son récepteur 5-HT2A, l’invasion et la prolifération des cellules 

du muscle squelettique, des cellules musculaires lisses vasculaires, ainsi que des 

cellules mésangiales du glomérule (Banes et al., 2005, Guillet-Deniau et al., 1997, 

Nebigil et al., 1995). Notre laboratoire a récemment mis en évidence que la sérotonine 

régule l’invasion, la migration et la prolifération des trophoblastes extravilleux, via ce 

même récepteur, et l’activation des voies de signalisation ERK1/2 et JAK2/STAT3 

(Oufkir et al., 2010, Oufkir et al., 2011). Non seulement les ISRS inhibent la recapture 

de la sérotonine en bloquant le SERT, mais ils ont également des effets antagonistes 

sur le récepteur de la 5-HT2A (Dempsey et al., 2005, Pitt et al., 1994). Nous suggérons 

donc que les ISRS altèrent le développement des CTBev, soit directement en 
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interagissant avec le récepteur 5-HT2A, soit indirectement en se fixant sur le SERT, 

diminuant ainsi les taux de sérotonine. 

 

Hypothèse 1 : Nous proposons que les ISRS, aux concentrations utilisées chez 

les femmes enceintes, n’ont pas d’effet sur la syncytialisation (différenciation 

fonctionnelle, fusion et apoptose) du trophoblaste villeux. 

 

Hypothèse 2 : Nous proposons que les ISRS altèrent le processus d’implantation 

en inhibant l’invasion, la migration et la prolifération du trophoblaste extravilleux. 

 

L’objectif général de ce projet de recherche est donc de déterminer les effets de cinq 

des ISRS les plus prescrits chez les femmes enceintes sur le développement 

trophoblastique. Les objectifs spécifiques sont de déterminer l’effet des 

antidépresseurs de type ISRS (fluoxétine (et son métabolite la norfluoxétine), sertraline, 

paroxétine, citalopram et venlafaxine ; 0,03 à 10 µM) sur : 

1- La syncytialisation du trophoblaste villeux, soit i) la prolifération et le cycle 

cellulaire des cellules BeWo (modèle du trophoblaste villeux), ii) la différenciation 

fonctionnelle (sécrétion de hCG) ; iii) la différenciation morphologique (fusion) ; et 

iv) l’apoptose dans les cellules BeWo et dans les primocultures de trophoblastes 

villeux de placentas de grossesses normales à terme ;  

2- La prolifération, le cycle cellulaire, l’invasion et la migration des trophoblastes 

extravilleux, en utilisant les lignées JEG-3 et HIPEC. 
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2 CHAPITRE 2 : ISOLATION AND PURIFICATION OF VILLOUS 

CYTOTROPHOBLAST CELLS FROM TERM HUMAN PLACENTA 

2.1 Présentation de l’article 

 

Titre en français: Isolement et purification des cellules de cytotrophoblastes villeux 

issues de placentas humains à terme 

 

Hélène Clabault*1, 2, 3, Laetitia Laurent*1, 2, 3, Thomas Sanderson1, Cathy Vaillancourt1, 2, 3 

1INRS-Institut Armand-Frappier, Laval, QC, Canada et 2centre de recherche Biomed et 

3Centre de recherche interdisciplinaire sur le bien-être, la santé, la Société et 

l’environnement, Université du Québec à Montréal, Montréal, QC, Canada 

 

Le chapitre est publié dans la série de livres Clabault H*, Laurent L*, Sanderson JT 

and Vaillancourt C (2018). Isolation and purification of villous cytotrophoblast cells 

from term human placenta. Pre-eclampsia: Methods and Protocols. Methods in 

Molecular Biology 1710:219-231. P. Murthi and C. Vaillancourt (eds), Humana Press. 

Doi: 10.1007/978-1-4939-7498-6_17 
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2.2 Résumé de l’article en français 

Le placenta est un élément clef durant la grossesse à la fois pour le fœtus et pour la 

mère, ce qui justifie l’importance des études placentaires. Les cultures primaires de 

cytotrophoblastes villeux issus de placentas humains à terme représentent un des 

meilleurs modèles pour les études placentaires. Dans ce chapitre, nous présentons de 

manière détaillée : 1) l'isolement des cytotrophoblastes villeux, comprenant la 

préparation tissulaire, les digestions, le gradient de Percoll, et 2) l'immunopurification 

des cellules et leur mise en plaque. 

 

2.3 Contribution de l’étudiante 

L’étudiante a rédigé la partie portant sur la préparation tissulaire, les digestions, le 

gradient de Percoll et la congélation des cellules. Elle a relu et corrigé la seconde partie 

du chapitre et a contribué aux discussions et corrections nécessaires à la publication de 

la version finale du chapitre. 

 

2.4 Article 
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3 CHAPITRE 3 : AN ELECTRICAL IMPEDANCE-BASED ASSAY TO 

EXAMINE FUNCTIONS OF VARIOUS PLACENTAL CELL TYPES 

IN VITRO 

3.1 Présentation de l’article 

 

Titre en français: Expérience basée sur l'impédance électrique pour examiner, in vitro, 

les fonctions de diverses cellules placentaires 

 

Tejasvy Chollangi*1, 2, Hélène Clabault*3, 4, 5, Andrée-Anne Hudon Thibeault*3, 4, 5, 

Hannah E.J.Yong1, 2, 6, Shagun Narula7, Ellen Menkhorst8, Thomas Sanderson3, Cathy 

Vaillancourt3, 4, 5, Padma Murthi1, 2, 9 

1Department of Maternal-Fetal Medicine, Pregnancy Research Centre The Royal 

Women’s Hospital et 2Department of Obstetrics and Gynecology, The University of 

Melbourne, Parkville, Australia ; 3INRS-Institut Armand-Frappier, Laval, QC, Canada et 

4centre de recherche Biomed et 5 Centre de recherche interdisciplinaire sur le bien-être, 

la santé, la Société et l’environnement, Université du Québec à Montréal, Montréal, QC, 

Canada ; 6Centre for Trophoblast Research, University of Cambridge, Cambridge, UK ; 

7The Ritchie Centre et 8Centre for Reproductive Health, Hudson Institute of Medical 

Research, Clayton, Australia ;9Department of Medicine, School of Clinical Sciences 

Monash University, Clayton, Australia 

 

Le chapitre est publié Chollangi T*, Clabault H*, Thibeault AH*, Yong HEJ, Narula S, 

Menkhorst E, Sanderson JT, Vaillancourt C and Murthi P (2018). An electrical 

impedance-based assay to examine functions of various placental cell types in vitro. 
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Pre-eclampsia: Methods and Protocols. Methods in Molecular Biology 1710:267-276. P. 

Murthi and C. Vaillancourt (eds), Humana Press. DOI 10.1007/978-1-4939-7498-6_20 

 

3.2 Résumé de l’article en français 

In vitro, les analyses fonctionnelles des cellules sont abondamment utilisées afin 

d'étudier les mécanismes moléculaires impliqués dans la prééclampsie. Les fonctions 

cellulaires de base étudiées comprennent l'adhésion, l'apoptose, la prolifération, la 

migration, et l'invasion. Actuellement, la plupart des chercheurs utilisent des 

expériences à des temps donnés, ce qui permet de déterminer la fonction de la cellule 

seulement à un temps précis, avec la nécessité de répéter l'expérience avec différentes 

durées. Ici, nous décrivons un appareil basé sur la mesure de l'impédance électrique 

qui permet la surveillance des cellules en temps réel, et ainsi d'analyser le 

comportement des cellules à une multitude de temps durant toute la durée d'une 

expérience. 

 

3.3 Contribution de l’étudiante 

L’étudiante a contribué à la rédaction du chapitre de façon égale avec Tejasvy 

Chollangi et Andrée-Anne Hudon Thibeault, a réalisé les tableaux et figures, et a 

participé aux discussions et corrections nécessaires à la publication de la version finale 

du chapitre. 

 

3.4 Article 
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4 CHAPITRE 4 : EFFECTS OF SELECTIVE SEROTONIN-

REUPTAKE INHIBITORS (SSRIs) ON HUMAN VILLOUS 

TROPHOBLASTS SYNCYTIALIZATION 

4.1 Présentation de l’article 

 

Titre en français: Effets des antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine (ISRS) sur la syncytialisation des trophoblastes villeux 

humains. 

 

Hélène Clabault a, b, c, Denis Flipo b, d, Jean Guibourdenche e, f, Thierry Fournier e, 

Thomas Sanderson a, *, Cathy Vaillancourt a, b, c, * 

a INRS-Institut Armand-Frappier, Laval, QC, Canada ; b centre de recherche Biomed et 

c Centre de recherche interdisciplinaire sur le bien-être, la santé, la Société et 

l’environnement et d Département des Sciences Biologiques, Université du Québec à 

Montréal, Montréal, Canada ; e INSERM, UMR-S1139, Faculté de Pharmacie de Paris, 

Paris, France et université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, Paris, France ; 

g Fondation PremUp, Paris, France ; f Service d'hormonologie Centre Hospitalier 

Universitaire Cochin Broca Hôtel Dieu, Assistance Publique-Hôpital de Paris, Paris, 

France. 

 

Le manuscrit a été soumis à « Toxicology and Applied Pharmacology » (TAAP-D-17-

01218), et accepté le 14 avril 2018. 
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4.2 Résumé de l’article en français 

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) sont la classe 

d’antidépresseurs la plus prescrite durant la grossesse. Le placenta humain est un 

organe unique permettant la croissance et le développement du fœtus. Ainsi, le but de 

cette étude est d’analyser l’effet des ISRS sur les cellules trophoblastiques villeuses, en 

utilisant la lignée cellulaire BeWo et des cellules primaires humaines de trophoblastes 

villeux. La fluoxétine et son métabolite la norfluoxétine, la sertraline et la venlafaxine 

n’ont pas affecté la prolifération, la viabilité des cellules BeWo, ni le pourcentage de 

cellules primaires trophoblastiques positives au M30 (marqueur apoptotique). Aucun de 

ces ISRS n’a affecté la fusion de cellules BeWo, stimulées ou non avec de la forskoline, 

alors que la sertraline et la venlafaxine ont augmenté la fusion de cellules 

trophoblastiques primaires. La sertraline et la venlafaxine ont inhibé la différenciation 

fonctionnelle (sécrétion d’hormone gonadotrophine chorionique humaine : hCG) des 

cellules BeWo, mais elles n’ont pas eu d’effet sur la sécrétion d’hCG dans les cellules 

primaires. La norfluoxetine augmente l’expression génique de chorionic gonadotropin 

beta (CGB) et diminue celle de gap junction protein alpha 1 (GJA-1) (biomarqueurs de 

syncytialisation) des cellules BeWo, alors qu’au niveau des cellules primaires, aucun 

des ISRS testés n’a effecté l’expression de ces gènes. Cette étude démontre que 

certains ISRS peuvent affecter la syncytialisation de cellules trophoblastiques villeuses 

de manière structure- et concentration-dépendante, et suggère que certains ISRS 

pourraient compromettre l’homéostasie placentaire. De plus, cet article met l’accent sur 

l’importance de l’utilisation de cellules primaires au lieu de lignées cellulaires, pour 

évaluer l'effet des médicaments sur les fonctions des trophoblastes villeux. 
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4.3 Contribution de l’étudiante 

L’étudiante a participé à l’élaboration de l’étude, réalisé toutes les expériences et 

analysé les résultats. Elle a par ailleurs rédigé l’article et participé au choix du journal de 

publication. 

 

4.4 Article 
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GRAPHICAL ABSTRACT 
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HIGHLIGHTS 

 SSRIs affect villous trophoblast syncytialization in a structure- and concentration-

dependent manner 

 SSRIs affect syncytialization differently in BeWo cells than primary villous 

trophoblasts 

 Sertraline increases morphological differentiation of primary villous trophoblast 

 Sertraline at 10 µM affects BeWo proliferation 
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SUPPLEMENTARY FIGURES 

 

Figure S1: Molecular structures of serotonin and the SSRIs used in the present 

study. 
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5 CHAPITRE 5 : EFFECTS OF SELECTIVE SEROTONIN-

REUPTAKE INHIBITORS (SSRIs) ON JEG-3 AND HIPEC CELL 

MODELS OF THE EXTRAVILLOUS TROPHOBLAST 

5.1 Présentation de l’article 

 

Titre en français: Effets des antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine (ISRS) sur les cellules JEG-3 et HIPEC, modèles de 

trophoblastes extravilleux. 

 

Hélène Clabault a, b, c, Cathy Vaillancourt a, b, c,*, Thomas Sanderson a, * 

a INRS-Institut Armand-Frappier, Laval, QC, Canada ; b centre de recherche Biomed et 

c Centre de recherche interdisciplinaire sur le bien-être, la santé, la Société et 

l’environnement, Université du Québec à Montréal, Montréal, Canada  

 

 

L’article a été soumis au journal « Placenta » le 19 avril 2018.  

  



 

  106 

5.2 Résumé de l’article en français 

La dépression est fréquente durant la grossesse, et de nombreuses femmes enceintes 

sont traitées par des antidépresseurs de la classe des inhibiteurs sélectifs de la 

recapture de la sérotonine (ISRS). Les cellules trophoblastiques extravilleuses (CTBev) 

placentaires migrent et envahissent les tissus maternels ce qui est crucial pour 

l’implantation embryonnaire et pour le remodelage des artères spiralées maternelles. 

Une migration/invasion insuffisante des TBev peut provoquer d’importantes 

complications de grossesse. Néanmoins, l’effet des ISRS sur l’homéostasie des CTBev 

n’est pas connu. Le but de cette étude est de déterminer les effets des ISRS sur la 

prolifération, le cycle cellulaire, la migration et les marqueurs d’invasion des cellules 

JEG-3 et HIPEC, lignées cellulaires de trophoblastes extravilleux. Les cellules JEG-3 et 

HIPEC ont été traitées avec des concentrations croissantes (0,03 à 10 µM) d’ISRS 

(fluoxétine, norfluoxétine, citalopram et venlafaxine). L’étude de la prolifération cellulaire 

et du cycle cellulaire a été réalisée, respectivement, en temps réel en utilisant le 

système xCELLigence© basé sur la mesure de l'impédance, et par cytométrie de flux. 

La migration a été déterminée en utilisant un test de cicatrisation. L’activité des 

métalloprotéinases MMP-2 et MMP-9 (marqueurs d'invasion) a été déterminée par 

zymographie sur gel de gélatine. La fluoxétine et la sertraline, à 10 μM, ont 

significativement diminué la prolifération par rapport au témoin véhicule (0,1% de 

DMSO) des cellules JEG-3 (respectivement par 94,3 % et par 99,6 %) and HIPEC 

(respectivement par 58,6 % et par 100 %). La norfluoxétine a augmenté l'activité de la 

MMP-9 par 2,0 % à 0,03 µM et par 43,9 % à 3 µM dans les cellules JEG-3, et diminué 

l’activité de la MMP-9 par 63,7 % à 3 µM dans les HIPEC. Cette étude suggère que les 

ISRS ont des effets structure-dépendants, et qu’ils affectent les cellules trophoblas-

tiques extravilleuses JEG-3 et HIPEC à des doses thérapeutiques. Notre étude montre 

que certains ISRS pourraient affecter l’homéostasie des TBev. Elle est donc une base 

pour de futures recherches et peut aider à améliorer la prise de décisions cliniques 

dans le but d’améliorer la santé de la mère ainsi que celle du fœtus. 
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5.3 Contribution de l’étudiante 

L’étudiante a participé à l’élaboration de l’étude, réalisé toutes les expériences et 

analysé les résultats. Elle a par ailleurs rédigé l’article et participé au choix du journal de 

publication. 
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Figure 1: Effects of fluoxetine, norfluoxetine, citalopram, sertraline and 

venlafaxine on JEG-3 (A) and HIPEC (B) cell proliferation. 
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Figure 2: Effects of fluoxetine, norfluoxetine, citalopram, sertraline and 

venlafaxine on JEG-3 (A) and HIPEC (B) cell cycle. 
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Figure 3: Effects of fluoxetine, norfluoxetine, citalopram, sertraline and 

venlafaxine on the migration rate of JEG-3 (A) and HIPEC (B) cells. 
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Figure 4: Effects of fluoxetine, norfluoxetine, citalopram, sertraline and 

venlafaxine on the activities of MMP-2 and MMP-9 secreted by JEG-3 (A) and 

HIPEC (B) cells. 
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Figure 5: Effects of fluoxetine, norfluoxetine, citalopram, sertraline and 

venlafaxine on the expression of matrix metalloproteinase (MMP)-2, -9 and -14, 

tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP)-1 and -3, and a disintegrin and 

metalloproteinase domain-containing protein (ADAM)-10 in JEG-3 cells. 
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Figure 6: Effects of fluoxetine, norfluoxetine, citalopram, sertraline and 

venlafaxine on the expression of matrix metalloproteinase (MMP)-2 and -14, 

tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP)-3, and a disintegrin and 

metalloproteinase domain-containing protein (ADAM)-10 in HIPEC cells. 
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SUPPLEMENTAL TABLE AND FIGURES 

Table S1: Oligonucleotide primer sequences used for gene amplification 

Gene 

(used in cell 

line) 

Accession number 

Primer sequence (5’-  to -3’) 

Sense Antisense 

MMP-2 NM_001302510.1 (B. 

Xu et al., 2011) 

TGCGACCACAGCCAACTACG ACAGACGGAAGTTCTTGGTGTAG

G 

MMP-9 

 

NM_004994.2 

(Rasstrigina et al., 

2014) 

CGACGTCTTCCAGTACCGAG GTTGGTCCCAGTGGGGATTT 

MMP-14 NM_004995.3 

(Ma et al., 2014) 

CCCAACATCTGTGACGGGAACT GAGCAGCATCAATCTTGTCGGTA

G 

TIMP-1 NM_003254.2 
GTTGGCTGTGAGGAATGCAC CGGGACTGGAAGCCCTTTTC 

TIMP-3 

(used for JEG-

3) 

NM_000362.4 

(Godbole et al., 2011) 
CTGACAGGTCGCGTCTATGA AGTCACAAAGCAAGGCAGGT 

TIMP-3 (used 

for HIPEC) 

NM_000362.4 
(Hoyer et al., 1994) 

GCCTTCTGCAACTCCGACATC CGTGTACATCTTGCCATCATA 

ADAM-10 

(used for JEG-

3) 

NM_001110.3 (H. Qiu 

et al., 2015) 

GACCACAGACTTCTCCGGAAT TGAAGGTGCTCCAACCCAAG 

ADAM-10 

(used for 

HIPEC) 

NM_001320570.1 TGCCCAGATCAATACAACTGCT CCAGACCAAGTACGCCATCA 

PPIA NM_021130 (Lanoix et 

al., 2012b) 

GTTTGCAGACAAGGTCCCA ACCCGTATGCTTTAGGATG 

SDHA NM_004168 (Lanoix et 

al., 2012b) 

TACAAGGTGCGGATTGATG CGATCACGGGTCTATATTCAA 

TBP NM_003194 
(Lanoix et al., 2012b) 

CACGAACCACGGCACTGAT GTTGGTGGGTGAGCACAAGG 

MMP: matrix metalloproteinase ; TIMP: tissue inhibitor of metalloproteinases ; ADAM-10: 

a disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10 ; PPIA: peptidylprolyl 

isomerase A ; SDHA: succinate dehydrogenase complex subunit A, TBP: TATA-box 

binding protein.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=700274114
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=74272286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=526479827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=73858576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=75905820
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=568599854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1002095853
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Figure S1: Molecular structures of serotonin and the SSRIs used in the present 

study 
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Figure S2: Representative graphs showing the effects of fluoxetine, norfluoxetine, 

citalopram, sertraline and venlafaxine on JEG-3 (A) and HIPEC (B) cell 

proliferation. 
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Figure S3: Representative images showing the effects of fluoxetine, 

norfluoxetine, citalopram, sertraline and venlafaxine on wound closure of JEG-3 

(A) and HIPEC (B) cells. 
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6 CHAPITRE 6 : DISCUSSION 

6.1 Avancées méthodologiques 

Ce présent projet de doctorat a permis le perfectionnement et la mise en place de 

nouvelles méthodologies (Chapitres 2 et 3). Les primocultures de cytotrophoblastes 

villeux issus de placentas à terme représentent un bon modèle de la voie villeuse 

placentaire car, in vitro comme in vivo, elles se syncytialisent de façon spontanée avec 

une différenciation biochimique et une fusion pour former un syncytiotrophoblaste. 

L’isolement et la purification de ces cellules comportent plusieurs défis : obtenir une 

quantité de cellules suffisantes, la pureté et la durée. En 1986, Kliman et al. ont été les 

premiers à mettre au point la technique d’isolement des trophoblastes villeux, basée sur 

une série de digestions enzymatiques utilisant la trypsine et la DNase, suivie par une 

séparation des cellules d’intérêt sur un gradient de Percoll© (Kliman et al., 1986). Si 

plusieurs chercheurs ont depuis adapté la technique de Kliman (Douglas et al., 1989, 

Knofler et al., 1998, Le Bellego et al., 2009, Newby et al., 2007, Petroff et al., 2006, 

Potgens et al., 2003, Yui et al., 1994), c’est notre laboratoire qui a perfectionné les 

étapes de la congélation des cellules et de l’immunopurification. La congélation de ces 

cellules est un ajout majeur, qui permet de placer les primocultures en biobanque. La 

purification immunomagnétique avec des anticorps anti-HLA-ABC permet de purifier les 

cytotrophoblastes, ces anticorps n’étant pas exprimés à la surface des membranes des 

trophoblastes. Ces perfectionnement méthodologiques ont été publiés dans le livre 

Preeclampsia: methods and protocols, (voir chapitre 2 ; (Clabault et al., 2018)) et dans 

Journal of visualized experiments (JOVE, Annexe II ; (Sagrillo-Fagundes et al., 2016)). 

Ce projet a également permis d’adapter la technologie xCELLigence© (ACEA 

Biosciences, Inc., San Diego, CA) pour l’analyse des cellules trophoblastiques. La 

majorité des expériences actuelles sont basées sur l’obtention de données à un temps 

ou à quelques temps précis. La technologie xCELLigence© révolutionne ce principe, en 

faisant l’acquisition de données, à une fréquence choisie par le chercheur 

(généralement toutes les 5 à 15 min), pendant la durée de l’expérience, et ce, 
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simultanément dans tous les puits d’une plaque de 16 ou de 96 puits (Chapitre 3, 

Table 1) (Chollangi et al., 2018). Le principe est basé sur la mesure de l’impédance 

(conductivité électrique) en temps réel. La base des puits ou la base des inserts est 

recouverte de microélectrodes en or. Un courant électrique traverse les électrodes, ce 

qui permet de mesurer l’impédance, qui est modifiée selon la présence de cellules dans 

ces puits ou inserts. Les données fournies représentent l’index cellulaire en fonction du 

temps. Ce système permet donc de caractériser la prolifération, la cytotoxicité, la 

migration, ou encore l’invasion en temps réel. Il permet également des études plus 

poussées comme des essais en hypoxie, des tests d’interactions cellulaires (co-

culture), l’étude de voies de signalisation récepteur-dépendantes, ou encore du criblage 

phénotypique (mode d’action de xénobiotiques). Le principe de fonctionnement du 

système xCELLigence©, ainsi que son application pour les études placentaires, font 

l’objet d’un chapitre de livre (Chapitre 3). Dans ce projet doctoral, la technologie 

xCELLigence© a permis d’analyser le comportement prolifératif des cellules 

trophoblastiques villeuses (la lignée BeWo) et extravilleuses (les lignées JEG-3 et 

HIPEC), ainsi que d’étudier l’effet des ISRS sur la prolifération de ces lignées 

cellulaires. 
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6.2 Effets des ISRS sur le développement placentaire humain 

Dans la présente étude, des concentrations allant de 0,03 à 10 µM ont été utilisées, ce 

qui correspond aux doses prescrites aux femmes enceintes, ou plus précisément aux 

doses mesurées dans le sang maternel et dans le sang de cordon (Chapitre 1, 

Figure 5). L’avantage d'étudier des doses correspondant à une exposition réelle est que 

cela permet d'obtenir des données potentiellement plus pertinentes pour la clinique que 

celles de toxicité réalisées pour les mises en marché (utilisant 10 à 100 fois les doses 

thérapeutiques). Par ailleurs, la plupart des études publiées utilisent des doses 

beaucoup plus élevées que celles utilisées dans la pratique médicale, allant jusqu’à 

100 µM (Bonnin et al., 2012, Jacobsen et al., 2015, Peng et al., 2012), et parfois jusqu’à 

1000 µM (Correia-Branco et al., 2015) soit 10 à 100 fois plus élévé que notre dose 

maximale utilisée. Ceci explique en grande partie pourquoi ces études observent des 

effets beaucoup plus marqués que les nôtres (notamment pour ce qui est de la 

cytotoxicité). Notre étude est la première à étudier in vitro l’effet des ISRS aux doses 

pharmacologiques sur l’homéostasie des trophoblastes villeux et extravilleux. 

L’effet des ISRS sur la prolifération a été analysé sur la lignée de trophoblastes villeux 

(BeWo) (Chapitre 4) et les lignées de trophoblastes extravilleux (JEG-3 et HIPEC) 

(Chapitre 5). Nous observons que la sertraline, à la concentration la plus forte testée 

(10 µM), diminue la prolifération dans ces trois lignées cellulaires. La fluoxétine, à 

10 µM, diminue également la prolifération des cellules JEG-3 et HIPEC, sans avoir 

d’effets sur les cellules BeWo, tandis que la paroxétine, à la même concentration, 

diminue la prolifération des cellules HIPEC, mais n’a pas d’effets sur les cellules BeWo 

(ces expériences n’ont pas été réalisées avec la lignée JEG-3). Nos résultats, montrant 

un effet structure- et concentration-dépendant sur la prolifération, sont en accord avec 

la littérature. Un effet anti-prolifératif de la sertraline à 20 µM et 50 µM a été décrit sur 

les cellules souches neuronales (Peng et al., 2012). De plus, des effets sur la 

prolifération de la fluoxétine et de la sertraline ont également été observés par 

Yavarone et al., dans des cellules cardiaques d’embryon de souris (Yavarone et al., 

1993). Cela suggère que parmi les six ISRS testés, la sertraline, la fluoxétine et la 

paroxétine ont des effets antiprolifératifs et donc potentiellement plus à risque de causer 
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des altérations du fonctionnement du placenta, et par conséquent, du déroulement de la 

grossesse et du développement du fœtus. Pour confirmer ces résultats, des analyses 

sur les primocultures (cellules et explants) de trophoblastes villeux et extravilleux 

devront être effectuées. Des analyses plus approfondies devront aussi être réalisées 

afin de déterminer les voies de signalisation impliquées dans ces effets (antiprolifératif, 

cytotoxique, apoptose, nécrose, etc.). 

Nous avons observé que les cellules BeWo sont plus sensibles que les lignées 

extravilleuses aux effets des ISRS au niveau du cycle cellulaire. D’une façon globale, 

une augmentation du nombre de cellules en phase G0-G1, et une diminution du nombre 

de cellules en phase G2-M, ont été observées dans les BeWo uniquement. La même 

tendance est observée dans les cellules HIPEC, mais n’est significative qu’à 10 µM de 

norfluoxétine et à 1 et 10 µM de citalopram. Cette sensibilité des cellules HIPEC, par 

rapport aux JEG-3, au niveau des effets sur le cycle cellulaire pourrait être expliquée 

par le fait que la lignée HIPEC dérive de primocultures de trophoblastes (primocultures 

humaines de CTBev immortalisées par transfection de gènes de virus Simien 40) tandis 

que les JEG-3 sont une lignée cancéreuse (choriocarcinomes placentaires humains) 

(Hertz, 1959, Pavan et al., 2003). Il serait intéressant, dans une étude future, d’analyser 

l’effet des ISRS sur le cycle cellulaire des primocultures de trophoblastes extravilleux 

(car les primocultures de trophoblastes villeux ne prolifèrent pas). 

Les résultats des expériences de cytométrie en flux et par la technologie xCELLigence® 

sont en adéquation car on observe, aux concentrations les plus fortes utilisées, une 

tendance à l’augmentation du nombre de cellules en phase Sub G0 (pour les BeWo 

traitées à 10 µM de sertraline, pour les JEG-3 traitées à 10 µM de fluoxétine, 

citalopram, sertraline et venlafaxine). Un effet des ISRS sur les phases G0-G1 et G2-M 

a déjà été remarqué à de nombreuses reprises dans la littérature, pour divers modèles 

cellulaires (Kannen et al., 2015, Krishnan et al., 2008, Serafeim et al., 2003). La voie de 

signalisation Akt-mTOR (Kannen et al., 2015) ou encore l’inhibition de la cyclin 

dependent kinase subunit 1 (CKS1) (Krishnan et al., 2008), ont été évoquées comme 

étant impliquées dans ce phénomène de modification des phases cellulaires par les 

ISRS. Il serait intéressant, dans une étude future, d’étudier quelle voie de signalisation 

est impliquée dans les effets observés dans notre étude. 
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Nos résultats montrent qu’uniquement la sertraline et la venlafaxine affectent la 

syncytialisation des primocultures de trophoblastes villeux et des cellules BeWo (fusion 

cellulaire et sécrétion de hCG). Ces données appuient notre hypothèse suggérant que 

les ISRS ont des effets structure- et concentration-dépendants. Nos résultats suggèrent 

que durant la grossesse, la prise de sertraline, comparée à d’autres ISRS (comme le 

citalopram), présente un risque d’altération de l’homéostasie de la voie trophoblastique 

villeuse, et donc de la placentation, et avoir des conséquences sur le court et sur le long 

terme pour la mère et le fœtus. D’autre part, la fluoxétine a un effet sur la migration des 

cellules JEG-3. Il est intéressant de noter que l’effet sur la migration des CTBev des 

ISRS testés diffère entre les cellules JEG-3 et HIPEC. On peut émettre l’hypothèse que 

cela vient du fait que les HIPEC dérivent de primocultures, alors que les JEG-3 sont 

une lignée cancéreuse. Le profil d’activité de MMP-2 et MMP-9 dans les cellules JEG-3 

et HIPEC est également différent. Les cellules JEG-3 ont une forte activité de MMP-9 et 

une plus faible activité de MMP-2, tandis que les cellules HIPEC ont un profil inverse 

(activité de MMP-2 supérieure à celle de MMP-9) (Cohen et al., 2006b, Lash et al., 

2007). Ces résultats sont en accord avec nos résultats d’analyse de l’ARNm, 

démontrant que l’expression de MMP-9 dans les cellules HIPEC est trop faible pour être 

détectée par RT-qPCR. Pour contourner cette limitation, l’utilisation de la technologie du 

Doplet Digital© PCR (ddPCR) permettrait de quantifier l’expression de MMP-9. Cette 

technique consiste à réaliser, à partir d’un échantillon, 20000 microgouttelettes par 

émulsion eau/huile, ce qui permet de quantifier l’expression de gènes faiblement 

exprimés. Dans la présente étude, on observe que l’activité de la MMP-9 est 

augmentée par la norfluoxétine et la paroxétine dans les cellules JEG-3, tandis qu’elle 

est diminuée par la norfluoxétine dans les cellules HIPEC. L’activité de la MMP-2 n’est 

modifiée par aucun des ISRS, dans les deux lignées. Comme l’expression de la MMP-9 

commence à la 6e semaine et augmente jusqu’à la 11e semaine de grossesse, il serait 

important d’étudier l’effet des ISRS sur l’activité de la MMP-9 dans des primocultures de 

trophoblastes extravilleux issus de placentas de 1er trimestre tardif (entre la 6e et la 12e 

semaine de grossesse). De plus, dans une future étude sur les MMP-9, il serait 

intéressant d’étudier l’activité de leurs inhibiteurs : les TIMPS et ADAM. Nous avons 

analysé l’expression de TIMP-1, TIMP-3, ADAM-10 et -12 par RT-qPCR et observé une 
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augmentation du taux d’ARNm d’ADAM-10 par la sertraline (JEG-3 et HIPEC) et la 

venlafaxine (HIPEC). Ces effets devront être confirmés au niveau protéique (expression 

protéique par immunobuvardage de type Western). Les résultats de la présente étude 

montrent que si certains ISRS semblent avoir un effet sur l’invasion, la migration et la 

prolifération du trophoblaste extravilleux, ils ne présentent pas tous ces effets, et ils ne 

les cumulent pas, validant ainsi l’hypothèse que les ISRS ont des effets structure-

dépendants. Ces résultats prennent une importance d’autant plus grande que le 

phénomène d’invasion et de migration des CTBev a lieu au premier trimestre de la 

grossesse ; or, à ce moment, de nombreuses femmes ne savent encore qu’elles sont 

enceintes. Les femmes prenant habituellement des ISRS exposent donc leur fœtus et 

leur placenta à ces antidépresseurs sans le savoir. 

Les résultats de cette étude permettent de mieux comprendre les effets des ISRS sur le 

trophoblaste villeux et extravilleux. Si aucun des ISRS analysés n’a des effets 

cytotoxiques sur les cellules trophoblastiques, des effets plus subtils sont observés, tels 

que sur la fusion des CTBv, sur la sécrétion de hCG ou encore sur l’activité des MMP-9. 

De plus, ces effets sont différents d’une molécule à l’autre. Les effets concentration- et 

structure-dépendants des ISRS étudiés sont intéressants. Même si les ISRS ont tous la 

propriété d’inhiber la recapture de la sérotonine, ils ont des affinités pour d’autres 

récepteurs et transporteurs (Chapitre 1, Tableau 6) et des propriétés physico-chimiques 

qui diffèrent (lipophilie/hydrophilie, électro-attractivité). La sertraline est l’ISRS qui a le 

plus d’effets dans notre étude. Une hypothèse pour expliquer ces effets est que la 

sertraline inhibe le transporteur de la dopamine avec le plus d’affinité, possède un log P 

supérieur aux autres ISRS (est plus lipophile) et son polar surface area (l’écartement 

entre ses atomes polaires) est inférieur à celui des autres ISRS, ce qui la rend plus 

susceptible de traverser les membranes cellulaires. 

Les résultats de la présente étude permettent de faire un classement des ISRS de la 

molécule ayant le plus d’effet sur les lignées et primocultures trophoblastiques étudiées 

à celle en ayant le moins : sertraline > fluoxétine = norfluoxétine > venlafaxine > 

citalopram. La paroxétine n’est pas prise en compte ici, car cette molécule n’a été 

testée que pour un certain nombre d’expériences, mais les données préliminaires la 

placent au même niveau que la sertraline. Il est à noter que la paroxétine est de moins 
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en moins prescrite chez les femmes enceintes, du fait de sa cardiotoxicité fœtale 

avérée (Berard et al., 2016, Huybrechts et al., 2014, Nevels et al., 2016). Récemment, 

Berard et al. ont publié une étude sur l’effet de la prise de sertraline au 1er trimestre de 

grossesse et le risque de malformations fœtales (Berard et al., 2015). Ils ont trouvé que 

la sertraline augmente, mais de façon non significative, toutes les malformations 

fœtales par rapport aux femmes n’ayant pas pris d’antidépresseur, qu’il y a une 

augmentation du risque de malformations ventriculaires et atriales ainsi que de 

craniosténoses (déformations crâniennes). Ceci va dans le sens de nos résultats, et en 

direction de la nécessité de poursuivre les recherches sur l’impact des ISRS, et 

notamment de la sertraline, sur la grossesse et plus particulièrement sur le placenta. 

En résumé, avec l’article sur les trophoblastes villeux, nous sommes à notre 

connaissance les premiers à avoir montré que les ISRS affectent la syncytialisation des 

trophoblastes de façon structure- et concentration-dépendante. Nous avons également 

montré que les ISRS affectent différemment la syncytialisation de la lignée cellulaire 

BeWo et celle des cellules primaires de trophoblastes villeux. Au niveau de la 

différenciation morphologique, nos résultats ont montré que la sertraline augmente cette 

différenciation dans les primocultures de trophoblastes villeux. Nous avons également 

mis en avant le fait que la sertraline à 10 µM affecte la prolifération des cellules BeWo. 

Avec l’article sur les lignées trophoblastiques extravilleuses JEG-3 et HIPEC, nous 

avons encore une fois montré pour la première fois que les ISRS affectent ces lignées 

de manière structure et concentration dépendante. Nous avons découvert que la 

fluoxétine et la sertraline à 10 µM diminuent la prolifération aussi bien dans la lignée 

HIPEC et la lignée JEG-3. Enfin, notre article met en avant le fait que la norfluoxétine 

augmente l’activité de la MMP-9 dans les cellules JEG-3 alors qu’elle diminue son 

activité dans les cellules HIPEC. 
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6.3 Perspectives 

Notre étude devra être supportée par des études sur des primocultures de 

trophoblastes extravilleux et de trophoblastes villeux de 1er trimestre de grossesse, ainsi 

que sur des explants placentaires. Les études de 1er trimestre de grossesse sont 

particulièrement importantes, car comme évoqué précédemment, à cette période de 

nombreuses femmes enceintes ne savent pas qu’elles sont enceintes et donc exposent 

leur fœtus et placenta aux ISRS sans le savoir. Or, ce trimestre est crucial pour le 

développement du placenta puisque c’est à cette période qu’ont lieu l’invasion et la 

migration des CTBev permettant le remodelage des artères spiralées maternelles 

indispensable au bon déroulement de la grossesse. Des études ex vivo de perfusion du 

placenta humain permettraient de mieux comprendre la métabolisation placentaire des 

ISRS : quelle fraction de la molécule mère pénètre dans le placenta, quel(s) métabolites 

traversent le placenta et à quelle fraction. Des études dans ce sens ont été réalisées 

par le professeur Bonnin et son équipe. Ils ont utilisé un modèle murin et étudié, à 

différents stades gestationnels (jours de gestation 14 et 18), la métabolisation du 

citalopram et son passage au niveau du fœtus, en fonction des pharmacocinétiques 

maternelle et fœtale (Velasquez et al., 2016). Ils ont constaté que la gestation affecte le 

profil pharmacocinétique du citalopram (volume de distribution augmente, clairance 

diminue), et que le citalopram traverse facilement la barrière placentaire pour atteindre 

rapidement la circulation et le cerveau du fœtus. De plus, ils ont montré que le passage 

du citalopram du compartiment maternel au compartiment fœtal est indépendant de la 

présence de SERT placentaire. 

L’analyse de placentas d’une cohorte de femmes dépressives, ayant été traitées ou non 

avec des ISRS durant leur grossesse, apporterait des informations cruciales. En outre, 

étant dans les conditions physiologiques, toutes les interactions, aussi bien 

moléculaires que cellulaires, seraient prises en compte. Une étude longitudinale de 

cohorte permettrait également d’associer les impacts sur le développement de l’enfant. 

Les limitations d’une étude de cohorte sont que, pour des raisons éthiques évidentes, 

nous ne pouvons étudier le placenta qu’au terme de la grossesse (après la délivrance) 

ou suite à un avortement. Il serait également intéressant de poursuivre le projet en 
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utilisant un modèle animal dépressif ou non dépressif. Les avantages de l’utilisation du 

modèle animal sont que la durée de gestation est relativement courte comparée à celle 

de l’humain, qu’il est possible d’interrompre la gestation à tous les stades, et ainsi 

obtenir des placentas et des fœtus à tous les stades de développement. L’utilisation de 

modèles animaux dépressifs permet d’étudier l’effet des antidépresseurs avec une 

condition physiologique dépressive, tandis que l’utilisation d’animaux non dépressifs 

permet d’étudier le mécanisme d’action des ISRS en condition physiologique normale, 

ce qui n’est pas possible chez l’humain pour des raisons éthiques évidentes (ce qui 

permet de séparer l’effet de l’antidépresseur de l’effet de la dépression). Notre 

laboratoire a déjà fait des recherches en utilisant un modèle de rongeur non déprimé et 

publié un article sur l’effet de la venlafaxine lors d’une exposition in utero chez le rat 

(Laurent et al., 2016). Cette étude montre que la venlafaxine augmente les anomalies 

cardiaques, augmente l’index placentaire (ratio poids du fœtus sur poids du placenta), 

et diminue l’expression du SERT placentaire (gène et protéine) alors même que cette 

expression est augmentée dans les cœurs des fœtus. Les limitations du modèle animal 

sont qu’il n’existe pas de modèle animal ayant un placenta identique à celui de 

l’humain ; il faudrait utiliser un des modèles s’en rapprochant le plus, tels que les 

modèles primates (difficiles à manipuler et dispendieux), rongeurs (les cochons d’Inde, 

les rats et les souris) ou lagomorphes (le lapin), qui possèdent une placentation 

hémochoriale comme celle de la femme (Chavatte Palmer et al., 2008, Grigsby, 2016). 

L’autre difficulté serait d’avoir un modèle animal dépressif. S’il en existe certains tels 

que les modèles animaux de la dépression : pharmacologique, basé sur l’induction du 

stress (exemple : suspension caudale), basé sur la perturbation sociale (exemple : 

séparation maternelle), sensorielle (exemple : bulbectomie olfactive), basé sur les 

mutations génétiques ; il reste difficile de distinguer stress et dépression, et d’évaluer 

objectivement la dépression dans ce genre de modèle (Kalueff et al., 2004). 
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7 CHAPITRE 7 : CONCLUSION 

Dans ce projet doctoral, la méthode d’isolement et de purification de primocultures de 

cytotrophoblastes villeux issus de placentas à terme, et la méthode d’analyse de la 

prolifération en temps réel des cellules trophoblastiques par la technologie 

xCELLigence©, ont été mises au point et/ou perfectionnées afin analyser l’effet des 

ISRS sur le développement du trophoblaste placentaire. Ce projet a permis de 

déterminer l’effet de cinq ISRS (la fluoxétine (et son métabolite la norfluoxétine), la 

sertraline, le citalopram, la paroxétine et la venlafaxine), couramment prescrits durant la 

grossesse, sur : (1) la syncytialisation du trophoblaste villeux (cellules BeWo et 

primocultures de cytotrophoblastes villeux de placentas de grossesses normales à 

terme); et (2) l’invasion, la migration et la prolifération du trophoblaste extravilleux 

(cellules JEG-3 et HIPEC). Le Tableau 7.1 résume l’ensemble des résultats obtenus. 

Nous observons que des ISRS analysés, aux concentrations retrouvées dans le sang 

maternel et dans le sang de cordon, aucun n’a d’effet cytotoxique, mais qu’ils ont des 

effets concentration- et structure-dépendants sur la syncytialisation du trophoblaste 

villeux et l’invasion/migration du trophoblaste extravilleux. Cela suggère que le 

développement placentaire pourrait être compromis par ces antidépresseurs. Les 

résultats montrent également une différence de sensibilité aux ISRS entre le TBv et le 

TBev, ainsi qu’entre les lignées et les primocultures. Cela souligne l’importance, pour 

les études évaluant l’effet des médicaments sur le trophoblaste humain, d’utiliser des 

cellules primaires, plus près des conditions physiologiques, au lieu de lignées 

cellulaires. Ce projet doctoral a permis de mieux cerner quels ISRS ont le plus d’effets 

sur les trophoblastes villeux et extravilleux, et présente un premier classement de ces 

antidépresseurs les uns par rapport aux autres en fonction de l’impact qu’ils ont sur le 

développement placentaire. Cette étude a fourni de nouvelles connaissances afin 

d’éclairer la communauté scientifique et les praticiens sur cette classe 

d’antidépresseurs, pour le traitement des femmes enceintes, dans le but d’améliorer la 

santé de la mère et du fœtus. 
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Tableau 7.1 Tableau récapitulatif des résultats présentés dans le présent projet  
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/ : aucun effet observé, ADAM-10 : a desintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10, β-hCG : β-human chorionic gonadotropin 
(gene CGB), hPL : human placental lactogen (gene CSH), CX-43 : connexine 43, FK : forskoline, MMP : métalloprotéases matricielles, NT : non 
testé, SYN-1 : syncytine-1 (gene ERVW-1), SYN-2 : syncytine-2 (gene ERVFRD-1); TIMP : tissue inhibitor of metalloproteinase 
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ANNEXE I : RÉSULTATS PRÉLIMINAIRES 

I.1 Effets du citalopram et de la paroxétine sur la lignée de 

trophoblastes villeux BeWo 

 

 

 

Figure A1.1 Structures moléculaires du citalopram et de la paroxétine. 
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Figure A1.2 Effects of citalopram and paroxetine on real-time proliferation of BeWo human 
choriocarcinoma cells. Relative cell proliferation rates are presented as mean ± 
standard error of the mean (n=3-5; each sample run in triplicate). No statistically 
significant difference was detected between SSRIs treatments and vehicle control (0.1% 
DMSO) (one-way ANOVA and Dunnett posteriori test or Kruskal-Wallis test, P>0.05). 
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Figure A1.3 Effects of citalopram and paroxetine on cell cycle of BeWo human 
choriocarcinoma cells. Cells (1.10

5
 cells/well) were treated with the SSRIs for 24 h, 

stained using propidium iodide and analyzed by flow cytometry. The percentage of cells 
in each cell cycle phase is expressed as mean ± standard error of the mean; n=3. No 
statistically significant difference was detected between SSRIs treatments and vehicle 
control (0.1% DMSO) (Kruskal-Wallis test, P>0.05). 
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Figure A1.4 Effects of citalopram and paroxetine on hCG secretion from BeWo human 
choriocarcinoma cells. Cells were treated for 48 h with increasing concentrations of 
citalopram and paroxetine, or vehicle control (0.1% DMSO) combined or not with 20 µM 
forskolin (FK). The amount of hCG released was expressed are mean ± SEM, control set 
as 100 % (n=3, each sample in triplicate). (#) Statistically significant difference between 
DMSO- and forskolin-treated cells (Mann-Whitney; P<0.05). No statistically significant 
difference was detected between SSRI treatments and control (one-way ANOVA, 
Kruskal-Wallis or Welch test). 
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I.2 Effets de la paroxétine sur les lignées de trophoblastes extravilleux 

JEG-3 et HIPEC. 

 

 

 

Figure A2.1 Effects of paroxetine on real-time proliferation of JEG-3 cells. Relative cell 
proliferation rates are presented as mean ± standard error of the mean (n=3, each 
sample run in triplicate). (***) Statistically significant difference between paroxetine 
treatment and vehicle control (0.1% DMSO) (Welch test; ***P<0.001). 
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Figure A2.2 Effects of paroxetine on cell cycle of JEG-3 cells. After 24 h in culture, cells (1 x 10
5
 

cells/ml) were treated 24 h with the SSRIs, then stained using propidium iodide and 
analyzed by flow cytometry. The percentage of cells in each cell cycle phase is expressed 
as mean ± standard error of the mean (n=3). No statistically significant difference was 
detected between paroxetine treatment and vehicle control (0.1% DMSO) (two-way 
ANOVA and Bonferroni posteriori test, P>0.05). 

 

 

 

Figure A2.3 Effects of paroxetine on the migration rate of JEG-3 cells. Monolayers of JEG-3 
treated with paroxetine in medium without FBS were scratched. Photos were taken 
immediately and also 8 h, 12 h and 24 h after scratching. The percentage of wound 
closure is compared to the area of initial wound and is represented as a mean ± standard 
error of the mean (n=3). No statistically significant difference was detected between 
paroxetine and vehicle control (0.1% DMSO) (one-way ANOVA and Dunnett posteriori 
test, P>0.05). 
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Figure A2.4 Effects of paroxetine on MMP-2 and MMP-9 activities of JEG-3 cells. After 24 h in 
culture, cells (2 x 10

5
 cells/ml) were treated for 24 h with paroxetine using a medium with 

0.5 % FBS. Activity of gelatinases in supernatants was analyzed by zymography 
Representative gels (A), and MMP-9 (B) and MMP-2 (C). MMP activity is expressed as a 
mean ± standard error of the mean (n=4). (*, **) Statistically significant difference 
between paroxetine treatment and vehicle control (0.1% DMSO) (one-way ANOVA and 
Dunnett posteriori test; *P<0.05, **P<0.01). 
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Figure A2.5 Effects of paroxetine on the expression of matrix metalloproteinase (MMP)-2, -9 
and -14, tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP)-1 and -3, and a disintegrin 
and metalloproteinase domain-containing protein (ADAM)-10 in JEG-3 cells. After 
24 h in culture, cells were treated for 24 h with increasing concentrations of paroxetine, or 
vehicle control (0.1% DMSO) using a medium with 0.5 % FBS. Levels of mRNA 
expression were determined by reverse-transcription quantitative polymerase chain 
reaction (RT-qPCR) using peptidylprolyl isomerase A (PPIA) and succinate 
dehydrogenase complex subunit A (SDHA) as reference genes and presented as mean ± 
standard error of the mean; n=3-5; each sample run in triplicate. No statistically significant 
difference was detected between paroxetine and vehicle control (0.1% DMSO) (one-way 
ANOVA and Dunnett posteriori or Kruskal-Wallis test; P>0.05). 
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Figure A2.6 Effects of fluoxetine and norfluoxetine on Jeg-3 cells invasion. JEG-3 cells in culture 
in the upper compartment of a transwell chamber were treated with different 
concentrations of fluoxetine and norfluoxetine in a 0.5% FBS medium. The same medium 
was added to the lower chamber. After 48 h incubation, cells were stained with crystal 
violet, then washed. The stain was extracted and the dye mixture absorbance was 
measured at 560 nm. Relative absorbance to DMSO are presented as mean ± standard 
error of the mean (n=3, each sample run in duplicate). No statistically significant 
difference was detected between SSRIs and vehicle control (0.1% DMSO) (Kruskal-
Wallis test; P>0.05). 
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ANNEXE II : HUMAN PRIMARY TROPHOBLAST CELL CULTURE 

MODEL TO STUDY THE PROTECTIVE EFFECTS OF MELATONIN 

AGAINST HYPOXIA/REOXYGENATION-INDUCED DISRUPTION 

 

II.1 Présentation de l’article 

 

Titre en français : Modèle de primoculture de cellules trophoblastiques humaines pour 

étudier l'effet protecteur de la mélatonine contre les perturbations induites par l'hypoxie/ 

réoxygénation. 

 

Lucas Sagrillo-Fagundes*1, Hélène Clabault*1, Laetitia Laurent*1, Andrée-Anne Hudon-

Thibeault1, Eugênia Maria Assunção Salustiano1, Marlène Fortier1, Josianne 

Bienvenue-Pariseault1, Philippe Wong Yen1, Thomas Sanderson1, Cathy Vaillancourt1 

1INRS-Institut Armand-Frappier, Laval, QC, Canada 

 

L'article est publié dans « Journal of visualized experiments » (JOVE). 30 juillet 2016; 

Exp. (113). doi: 10.3791/54228. 
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II.2 Résumé de l’article en français 

Ce protocole décrit la technique d’isolement et de purification des cytotrophoblastes 

villeux de placentas à terme : digestions enzymatiques suivies par une centrifugation et 

un isolement sur un gradient, et une purification immunomagnétique. Tel qu'observé in 

vivo, les cultures primaires de cytotrophoblastes villeux mononucléés se différencient 

en syncytiotrophoblastes multinucléés après 72 h de culture. Comparés à une culture 

en normoxie (8% d'O2), les cytotrophoblastes villeux en condition 

d'hypoxie/réoxygénation (0,5% / 8% d'O2) présentent une augmentation du stress 

oxydant, et de l’apoptose intrinsèque, similaires à l’augmentation observée in vivo dans 

les grossesses pathologiques telles que les prééclampsies, les naissances prématurées 

et les restrictions de grossesse intra-utérine. Dans ce contexte, les cultures primaires 

de trophoblastes villeux en condition d’hypoxie/réoxygénation représentent un excellent 

modèle d’étude pour mieux comprendre les mécanismes et les voies de signalisation 

altérées dans les placentas humains, ce qui pourrait faciliter la recherche de 

médicaments efficaces contre les pathologies de grossesse. Le trophoblaste villeux 

humain produit de la mélatonine et exprime ses enzymes de synthèse, ainsi que ses 

récepteurs. L’utilisation de la mélatonine comme traitement de la prééclampsie et des 

retards de croissance intra-utérine a été suggérée, de par ses effets antioxydants. Dans 

le modèle de primocultures de cytotrophoblastes villeux décrit dans cet article, la 

mélatonine n’a pas d’effet sur les cellules trophoblastiques en normoxie, tandis qu’elle 

restaure l’équilibre d’oxydoréduction dans les cellules perturbées par une 

hypoxie/réoxygénation. Ainsi, les primocultures de trophoblastes villeux humains sont 

un excellent modèle pour l’étude des mécanismes protecteurs de la mélatonine sur les 

fonctions placentaires durant l’hypoxie/réoxygénation. 
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II.3 Contribution de l’étudiante 

L’étudiante a contribué à la rédaction de l’article, à la réalisation des figures et tableaux 

à égalité avec Lucas Sagrillo-Fagundes et Laetitia Laurent. Elle a participé aux 

corrections nécessaires à la publication de la version finale de l’article, elle a participé à 

la rédaction et à la correction de script de la vidéo, ainsi qu’au tournage de la vidéo. 
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