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Une nouvelle perspective thérapeutique de la

préeclampsie
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Avec environ 2 & 8 % des femmes enceintes qui en souffrent dans le monde, la prééclampsie
est une dysfonction du placenta au cours de la grossesse. Cette pathologie peut avoir des
complications mortelles, avec plus de 50 000 morts maternelles par an, et indirectement plus
d’un million de morts foetales ou périnatales dans le monde. Hypertension artérielle,
protéinurie (présence importante de protéines dans les urines), anomalie de la coagulation
dans le placenta, anomalies cardiovasculaires chez la meére et retard de croissance foetale
sont des symptomes clés de la prééclampsie. La prééclampsie a aussi des effets sur le long
terme chez la mére, plusieurs années aprés la grossesse, au niveau cardiovasculaire, rénal,
cérébral et hépatique. Le traitement actuellement recommandé pour la prééclampsie, avec
toutes ses limites, est la prise préventive d’aspirine par les patientes a risque. Ce traitement a
pour effet de faire baisser I'état pro-coagulant dans le placenta et de soulager partiellement le
réseau vasculaire.

La prééclampsie est caractérisée par un placenta défectueux, a cause de trophoblastes
dysfonctionnels. Les trophoblastes sont des cellules spécifiques du placenta qui contribuent a
organiser et gérer le réseau vasculaire au bénéfice de I'apport en oxygene, nutriments, et
autres éléments essentiels a la croissance foetale. Au niveau moléculaire, la prééclampsie se
caractérise par une aggravation incontrolée du stress oxydatif avec la production en excés de
différentes espéces réactives, dont celles de I'oxygéne et de 'azote. Il existe une composante
génétique : le premier géne identifié impliqué dans les formes familiales de prééclampsie est
celui du facteur de transcription STOX1, qui contrble I'expression de milliers de génes, en
particulier ceux qui interviennent dans la production du monoxyde d’azote (NO). Dans un
modéle de souris transgénique, la forte accumulation de STOX1 dans le placenta induit un
syndrome prééclamptique. Le monoxyde d’azote, puissant agent vasodilatateur qui permet de
dilater les vaisseaux sanguins afin de favoriser les afflux vers le placenta, est mobilisé vers la
production de molécules potentiellement toxiques (stress nitrosatif) dans la prééclampsie, et
vient a manquer au réseau vasculaire placentaire, ce qui a pour effet d'impacter le
fonctionnement des trophoblastes, le réseau vasculaire, ainsi que de déstabiliser d’'autres
especes réactives. Un cercle vicieux s'installe alors et provoque un stress oxydatif/nitrosatif
incontrélable aux multiples complications affectant aussi les cellules des vaisseaux sanguins
maternels, avec des conséquences éventuellement mortelles.

Le NO est produit par une famille d’enzymes, les oxyde nitrique synthases (NOS). Trouver un
moyen de restaurer la production de NO dans le placenta a travers les NOS pourrait
constituer une nouvelle thérapie pour traiter efficacement la prééclampsie. Un moyen a été
proposé gréace au fruit d'une collaboration de plusieurs années entre I'équipe du Dr. Daniel
Vaiman (Institut Cochin, Inserm/CNRS/Université Paris Cité) et I'équipe du Dr. Miria Ricchetti
(Département de biologie du développement et cellules souches, Institut Pasteur/CNRS),
avec le Dr. Laurent Chatre*, ainsi qu’'une équipe américaine du Mississipi. Ces travaux se
sont basés a la fois sur des trophoblastes surexprimant STOX1, ainsi que sur deux modéles
rongeurs de prééclampsie, I'un qui mime les formes précoces via la surexpression placentaire
de STOX1, et 'autre mimant les formes tardives de prééclampsie par occlusion partielle de
I'aorte abdominale basse. Ces travaux ont mis en évidence une cascade d’'événements qui a
finalement permis de proposer une nouvelle thérapie. Le traitement des trophoblastes avec le
BH4 (ou tétrahydrobioptérine, un cofacteur qui stabilise I'enzyme NOS produisant le NO) a
permis de corriger les défauts identifiés dans ces cellules. Plus important encore,
I'administration de BH4 sur les deux modeles précliniques de rongeurs a permis de restaurer
le poids placentaire et le poids feetal. Enfin, sur le modele préclinique précoce STOX1 avec
une importante hypertension artérielle et protéinurie, le traitement BH4 a permis de corriger



au niveau maternel la pression artérielle, 'excés de protéines dans les urines et les anomalies
cardiovasculaires. Les résultats suggérent méme que le traitement serait efficace pour contrer
les effets a long terme de la prééclampsie sur les méres (anomalies vasculaires cérébrales,
rénales, cardiaques, hépatiques).

Ces travaux sont la premiére pierre vers le développement d’une thérapie de la prééclampsie.
En effet, ces travaux ont aussi montré, avec des analyses génétiques (transcriptomiques) des
placentas traités avec le BH4, que le BH4 corrige I'expression de nombreux génes perturbés
par I'excés de STOX1, et ce de maniére différente des dérégulations induites par 'aspirine
dans le placenta. En conclusion, il est proposé que le traitement combinant le BH4 et
I'aspirine pourrait étre une solution thérapeutique ultime pour de nombreux cas de
prééclampsie. Cette hypothese reste a valider par des études cliniques.

*Auparavant chercheur CNRS a I'Institut Pasteur, Dr. Laurent Chatre est depuis septembre
2018 chercheur CNRS dans le laboratoire Imagerie et stratégies thérapeutiques pour les
cancers et tissus cérébraux (CNRS/Université de Caen Normandie).
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