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Résumé

Le placenta contréle les échanges entre la mére et le foetus et par conséquent le développement feetal. Des
modifications de I'environnement maternel (nutrition, exposition a des polluants...) peuvent conduire a des
perturbations des fonctions placentaires, avec des conséquences sur la santé des individus a naitre. L'analyse in
vivo des transferts placentaires fait appel a des procédures lourdes: utilisation de substrats marqués,
cathétérismes foetaux et placentaires ou euthanasie de nombreux animaux pour couvrir la cinétique de transfert.
Une approche ex vivo de perfusion placentaire pourrait étre une alternative intéressante pour réduire le nombre
d'animaux pour ces études. Par ailleurs, le développement de modéles cellulaires permettant de mimer la
barriére placentaire permettrait de compléter les études utilisant I'expérimentation animale pour étudier les
transferts placentaires et certains aspects mécanistiques de la fonction placentaire. Nous avons tenté de
développer la technique de perfusion placentaire chez le lapin car le placenta de lapin est plus proche de celui de
I'homme que ne I'est celui des rongeurs, et les résultats obtenus avec cette approche pourraient ainsi avoir des
retombées a la fois agronomiques et biomédicales. La perfusion placentaire ex-vivo chez le lapin s'est avérée trés
compliguée, notamment a cause des nombreuses ramifications de l'artére utérine maternelle qui irriguent les
différents placentas et des subdivisions artérielles irriguant un méme placenta. Pour le moment, il est impossible
de perfuser un placenta individuellement sans fuite au niveau des artéres maternelles ou des sinus artériels. En
paralléle de ces travaux, nous développons des modeles cellulaires. La culture cellulaire 3D est en plein essor
mais seuls quelques travaux traitent de la barriére placentaire en utilisant des lignées de cellules de
choriocarcinomes humains (McConkey et al. Sci. Adv. 2016 ; Muoth et al. A. Nanoscale (8) 2016 ; Blundell et al. Lab
on a Chip 2016). Sur la base de ces études, nous avons commencé a développer notre modéle avec des cellules
de choriocarcinomes humains. Cependant, dans I'objectif de travailler avec des cellules plus proches de cellules
primaires et pour les raisons de similarité entre placenta humain et de lapin, nous avons ensuite choisi de dériver
des cellules souches trophoblastiques de lapin (rCST) et de les différencier en cellules trophoblastiques. Ces
cellules sont en cours de caractérisation sur le plan morphologique et fonctionnel. Elles seront ensuite utilisées
dans des conditions de cultures ou le flux du milieu de culture et I'oxygénation seront controlés, ces parametres
influencant le phénotype cellulaire et par conséquent les transferts placentaires. Par ailleurs, ['établissement de
rCST permettra de développer des approches mécanistiques in vitro pour comprendre les réponses du
trophoblaste aux perturbations de I'environnement de I'embryon au stade blastocyste.
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