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La maternité est un service particulièrement riche pour les diverses pathologies qui 

peuvent venir contrarier le déroulement physiologique de la grossesse. Parmi ces anomalies, 

l’hypertension artérielle de la grossesse et le diabète gestationnel (DG).  Ses grands 

syndromes obstétricaux sont un nom collectif pour plusieurs complications de la grossesse qui 

affectent plus de 15% des grossesses. Ils peuvent entraîner des issues défavorables de la 

grossesse et une morbidité maternelle et fœtale (Pillar et al., 2015). 

L'hypertension artérielle (HTA) est une pathologie fréquente de la grossesse (6 à 8 % 

des grossesses). C'est une cause majeure de mortalité maternelle, fœtale, et néonatale. Qu'il 

s'agisse d'une hypertension chronique (présente avant la grossesse), gestationnelle (HG) ou 

gravidique (diagnostiquée pendant la grossesse), ses complications peuvent être 

potentiellement graves pour la mère et pour le développement du fœtus. De nombreux 

facteurs favorisent la survenue d’une prééclampsie (PE) (est l’apparition d’une HTA et d’une 

protéinurie après 20 SA) : femme primipare, antécédents de prééclampsie familiale, obésité, 

diabète, grossesse multiple, femme âgée de plus de 40 ans, néphropathie, HTA chronique, etc. 

L’HG disparaît habituellement en quelques semaines après l’accouchement. Cependant, 

environ 17 % des patientes restent hypertendues 3 mois après (Vehier, 2016). 

Il est bien reconnu aujourd’hui que le placenta est à l’origine de l’HG. Son implication 

a été démontrée par le développement de la PE exclusivement en cas de grossesse, et par la 

régression des symptômes suite à la délivrance mais aussi par sa survenue possible lors de 

grossesse molaire ou dans des cas de grossesses extra-utérines où le placenta n’avait pas été 

évacué complètement. 

Plusieurs études génétiques montrent la présence de la part des facteurs génétiques 

(maternels et fœtaux, avec une contribution équivalente des effets maternel et paternel). Cela 

suggère l’existence de « gènes » de la PE et donc l’apparition d’une HG. Pour identifier ces 

gènes plusieurs approches ont été utilisées, comme les études d’association par les études à 

l’échelle du génome entier, des approches gènes-candidats et étude bioinformatique. 

La PE ou l’HG sont des pathologies complexes dans lesquelles des facteurs génétiques 

et environnementaux interviennent de façon indépendante et combinée, il y a plusieurs 

polymorphismes dans différents gènes qui peuvent favoriser le développement d’une PE, mais 

il ne s’agit pas d’une maladie monogénique 

Récemment Plusieurs études sur la fonction des régulations épigénétiques dans l’HG 

et la PE montrent l’existence de la méthylation de l'ADN, l'ARN non codant avec un accent 

particulier sur l'ARN long non codant (lncRNA) et le microARN (miARN) dans leur étiologie 

(Kazmi et al., 2019). 
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La présence d’un diabète au cours d’une grossesse peut correspondre soit à un diabète 

préexistant et diagnostiqué avant la grossesse ; soit à un diabète diagnostiqué au cours de la 

grossesse. Ce dernier cas, définit ‘’ le diabète gestationnel’’ (DG) qui est un trouble de la 

tolérance glucidique, de sévérité variable, diagnostiqué pour la première fois pendant la 

grossesse, quelles qu’en soit l’étiologie, l’ancienneté et l’évolution après la grossesse. 

À l’heure actuelle, un consensus assez large est constaté sur la nature des risques 

inhérents au diabète au cours d’une grossesse, et sur les thérapeutiques à mettre en œuvre, de 

nombreuses controverses persistent encore sur les critères de diagnostic du DG et sur les 

objectifs thérapeutiques à rechercher pour limiter les complications de l’hyperglycémie. 

La dysfonction placentaire reste une cause majeure d'anomalies de croissance fœto-

placentaire dans la physiopathologie du DG. Pourtant, peu d’études se sont intéressées au 

placenta. Des travaux décrivant des changements histopathologiques placentaires ont été 

rapportés en cas de DG. Cependant, les mécanismes physiopathologiques exacts des liens 

entre la dysfonction, les gènes, les altérations des micros ARN et la croissance fœto-

placentaires restent encore imprécis et doivent être élucidés. 

En Algérie, aucune étude antérieure ou en cours sur la corrélation entre le DG, PE et HG. 

Par conséquent, le but de ce travail est de : 

 présenter la physiologie et la physiopathologie de chaque maladie (HG, PE et DG). 

 montrer l’impact génétique sur le developpement des pathologies associées à la 

grossesse. 

 analyser les études publiées sur l’apparition et la relation entre l’HG, la PE et le DG 

chez la femme enceinte.  

 exposer les perspecives qui sont inéressants pour suivre ce travail et donner une 

explication de cette corrélation. 

 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre 1 : 

Hypertension artérielle 

de la grossesse 
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1. Généralité  

1.1. Pression artérielle 

La tension artérielle, ou pression artérielle, (PA) est une variable biologique régulée par 

l'organisme, Elle mesure la force exercée par le sang sur les parois des artères. Quatre 

pressions (systolique, diastolique, moyenne et pulsée) différentes sont déterminées et 

appartenant toutes à un même phénomène périodique. 

La PA moyenne est une pression théorique, équivalente à celle qui assurerait un débit de 

sang dans l'organisme identique tout au long des cycles cardiaques. Ses principaux 

déterminants sont le débit cardiaque et les résistances vasculaires qui sont elles-mêmes 

déterminées par le calibre et le nombre des petites artères et artérioles.  

La PA est maximale au moment du battement cardiaque, c’est-à-dire lorsque le cœur se 

contracte. Il s'agit de la PA systolique (PAS). 

La PA est minimale entre deux battements cardiaques, c’est-à-dire lorsque le muscle 

cardiaque se relâche. C'est la PA diastolique (PAD). 

La PA pulsée qui est égale à la pression systolique moins la pression diastolique (PAS - 

PAD) semble donc représenter, en particulier chez le sujet âgé, un meilleur marqueur du 

risque cardio-vasculaire que les pressions systoliques ou diastoliques prises isolément (Asmar, 

2007). 

 

1.2. Variation de la pression artérielle pendant la grossesse  

Au cours de la grossesse normale, il s’agit une baisse progressive de la PA dès le premier 

trimestre, elle concerne surtout la diastolique qui diminue de 7 à 10 mmHg, puis, la PA se 

stabilise au 2ème trimestre, et s’élève lors des dernières semaines de gestation pour retrouver 

des chiffres antérieurs à la grossesse. Le rythme nycthéméral de la PA est, quant à lui, 

conservé lors des grossesses normales (Waugh et al., 2000). 

Ces variations pendant la grossesse sont la conséquence des modifications physiologiques 

des paramètres hémodynamiques, le volume intravasculaire augmente de 35-50%. 

Proportionnellement, le volume plasmatique croît plus que la masse des érythrocytes, 

respectivement 50% versus 20-30%, participant ainsi au phénomène d’"anémie 

physiologique" de la parturiente. L’activation du système rénine – angiotensine via les 

œstrogènes et la progestérone favorise une rétention hydrosodée par le biais d’une sécrétion 

d’aldostérone et d’hormone anti-diurétique. Une augmentation de la concentration 
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plasmatique de prostaglandines (PGI2 et PGE2) s’associe à une diminution de la réponse 

vasoconstrictrice à l’angiotensine II, permettant ainsi de conserver un volume intravasculaire 

augmenté en présence d’une PA normale (Louis et Brochu, 2007). 

 

1.3. Hypertension artérielle de la grossesse  

L’HTA de la grossesse est une pathologie fréquente, notamment au cours de la première 

grossesse, symptômes tardifs (à partir du deuxième trimestre de la grossesse) d’un trouble de 

la placentation, survenant entre 12 et 16 semaines d’aménorrhée (SA). Il s’en suit une 

dysfonction endothéliale généralisée avec des complications maternelles et fœtales, parfois 

létales (Vehier et Delsart, 2009). 

L’HTA au cours de la grossesse et en post-partum immédiat (6 semaines après 

l’accouchement) est définie comme une pression PAS ou égale à 140 mmHg et/ou une PAD 

ou égale à 90 mmHg mesurée à deux reprises et à quelques heures d’intervalle (de 4 à 6 h) 

(Vehier et Delsart, 2009). 

Selon les recommandations de la société française d’HTA (SFHTA) est définie par la 

comme suit : 

 

Tableau 1 : Définitions de l’HTA au cours de la grossesse selon la SFHTA (Vehier et al., 

2016). 

HTA lors de la grossesse PAS ≥ 140 mm Hg ou PAD ≥ 90 mm Hg 

HTA légère à modérée PAS = 140-159 mm Hg ou PAD = 90-109 mm Hg 

HTA sévère PAS ≥ 160 mm Hg ou PAD ≥ 110 mm Hg 

 

2. Différents troubles hypertensifs de la grossesse 

Il n’y a pas « une » seule HTA au cours de la grossesse mais « des » HTA de mécanismes 

et de conséquences différents pour la mère et le fœtus. Il existe deux types d’hypertension 

artérielle durant la grossesse, L’hypertension préexistante est présente avant la grossesse ou 

avant la 20esemaine de grossesse, et l’HG apparaît à partir de 20 semaines de grossesse. 

Chacun des deux types d’hypertension peut être accompagné ou non de comorbidité et/ou être 

accompagné ou non de PE (Ferland et Pharm, 2008). 
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Tableau 2 : Classification des HTA survenant durant la grossesse (Ferland et Pharm, 2008) 

 

 Protéinurie < 300 mg/24 

heures 

Protéinurie > 300 mg/24 

heures 

PA normale avant la 

grossesse Elévation après 20 

semaines d’aménorrhée (SA) 

 

HTA gestationnelle pré-éclampsie (PE) 

HTA avant la grossesse HTA chronique PE surajoutée 

 

 

2.1. Hypertension artérielle chronique  

L’HTA chronique est définie par une PAS ≥ 140 mmHg et/ou une PAD ≥ 90 mmHg, 

documentées avant la grossesse ou avant la vingtième semaine d’aménorrhée (SA) (Jaafar et 

al., 2014). 

L’ HTA préexistante à la grossesse n’est pas une conséquence directe de l’ischémie 

placentaire mais elle peut en favoriser son apparition par la dysfonction endothéliale souvent 

présente chez ces hypertendues chroniques (Granger et al., 2001). 

Toute HTA découverte pour la première fois au cours de la grossesse et ne disparaissant 

pas en post-partum (> 12 semaines) est classée aussi comme HTA chronique. La connaissance 

du niveau de la PA avant la grossesse permet de différencier les hypertensions chroniques 

préexistantes, des HG. Plusieurs études ont montré que les femmes ayant présenté une HTA 

chronique ont un risque élevé de développer une PE ou de présenter une forme grave d’HTA 

(Cowan et al., 1996) 

 

2.2. Hypertension gestationnelle (HG) 

L’HG ou HTA gravidique se définit au cours de la grossesse par des chiffres de PA 

supérieure ou égale à 140 mmHg pour la PAS et/ou 90mmHg pour la PAD en fonction de la 

moyenne d’au moins deux mesures, effectuées à au moins 15 minutes d’intervalle, à partir du 

même bras. Elle est constatée chez les femmes enceintes pour la première fois après 20 

semaines de gestation sans élévation pathologique de la protéinurie ou atteinte d’organes. 

Lorsque la valeur de la PA régresse complètement dans les 12 semaines suivant 
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l’accouchement, il s’agit d’une hypertension transitoire de la grossesse, qu’en absence de 

normalisation en post-partum peut prédire une HTA chronique dans l’avenir. Le diagnostic de 

l’HG n’est établi qu’en post-partum (Braunthal et Brateanu, 2019). 

La protéinurie se définit par la présence de protéines dans l’urine et peut être liée à de 

nombreuses pathologies, particulièrement rénales. 

 

2.3. Prééclampsie (PE) 

La PE est l’une des complications de la grossesse qui a le potentiel de causer la mort soit 

de l’enfant, la mère, ou les deux, même dans les pays développés. Ce syndrome est caractérisé 

par l'apparition d'une hypertension de novo, accompagné d'une protéinurie ou d’autres 

désordres systémiques dans la deuxième partie de la grossesse soient après 20 semaines de 

grossesse. La définition est semblable à celle de l’HG soit une PAS ≥ 140 et/ou d’une PAD ≥ 

90 mmHg. La protéinurie est présente chez 14 % des femmes avec une PE et chez 20 % des 

femmes avec une éclampsie. La survenue de convulsions définit l'éclampsie. L’ACOG a 

révisé les critères de diagnostics de la PE qui est maintenant être diagnostiquée sans 

protéinurie lorsque l’hypertension est accompagnée de thrombocytopénie, de lésions rénales 

aigües, d’œdèmes pulmonaires ou des symptômes neurologiques ou visuels ce qui distingue la 

PE de l’HG (Mariotti et al., 2007). 

Le risque de PE et d'éclampsie est plus élevé chez les filles de mères ayant elles-mêmes 

souffert de PE suggérant que des composantes génétiques augmentent le risque d’engendrer 

une grossesse avec PE. De plus, les hommes de mères qui ont été atteintes de PE ont un risque 

plus élevé d’induire la PE ou l’éclampsie à leur femme. Les facteurs de risque suivants pour la 

PE ont été décrits : l'HTA avant la grossesse, l'ethnie africaine, nordique ou de l’Asie du Sud, 

l'âge (20 < et > 40 ans), les grossesses multiples ou gémellaires, un DT2, un antécédent 

personnel ou familial de PE, le syndrome des anticorps antiphospholipides, un indice de 

masse corporelle ≥ 35 kg/m2 (obèse) (Xiong et al., 2002). 

La PE est asymptomatique avant la 20e semaine de grossesse, et l’accouchement peut être 

provoqué lorsqu’il y a de l’hypoxie fœtale ou lorsqu’il y a risque de mortalité maternelle. 

Mondialement, la PE et les troubles hypertensifs gestationnels sont la première cause de 

maladie et de décès maternaux-fœtaux estimés à 76 000 décès maternels et 500 000 décès 

fœtaux chaque année (Kuklina et al., 2009). 
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2.4. Pré-éclampsie surajoutée (PESCH)  

Elle touche environ 20 à 25 % des femmes souffrant d'une hypertension chronique, ou 

d'une atteinte rénale même modérée comme une néphropathie diabétique. Elle se définit par 

une hypertension chronique prégestationnelle et d’une augmentation ≥ 30 mmHg après 20 

semaines de grossesses accompagnées d’une protéinurie. Les critères de PESCH et la PE sont 

très similaires, la différence étant que chez les femmes qui développent la PESCH, il s’agit 

d’une augmentation de PA par rapport à avant la gestation, alors qu’une partie du diagnostic 

est basé sur les valeurs de PA (Feihl et al., 2009). 

 

3. Epidémiologie 

Les troubles hypertensifs de la grossesse restent encore un problème de santé publique du 

fait de ses conséquences périnatales à la fois sur le fœtus et sur la mère. Les chiffres rapportés 

concernant l’incidence de ces troubles sont très variables. Des estimations précises sont 

difficiles à obtenir, en raison du manque de standardisation des critères diagnostiques dans les 

bases de données démographiques. 

 

3.1. Données internationales 

L’ HTA au cours de la grossesse reste, par ses complications, la première cause de 

morbidité et mortalité maternelles. Une hypertension chronique préexistante est observée dans 

1 à 5 % des grossesses. Une HG sans protéinurie apparaît dans 5 à 6 % des grossesses. Une 

PE se développe dans 1 à 2 % des grossesses, mais beaucoup plus fréquemment (jusqu’à 34 

%) en présence de facteurs de risque (Fauvel, 2016). 

Aux États-Unis, les taux de l’HG et la PE ont augmenté de manière significative passant 

de 2,4% entre 1987 et 1988 à 2,9% entre 2003 et 2004. Autres études ont retrouvé un taux de 

2.4% entre 1993 et 2002. Ce chiffre pourrait être lié à une augmentation de la prévalence des 

troubles prédisposant, certains groupes ethniques et le statut socioéconomique faible. Wallis 

et al. Ont réalisé une étude sur les variations des taux de PE, ils ont retrouvé que les taux ont 

augmenté de manière significative entre 1987 et 2004, passant de 10.5% à 29.7%. Cependant, 

le taux d’éclampsie a diminué sur la même période. Cette diminution peut s’expliquer 

également par l’amélioration de la prise en charge sur les dernières décennies (CAUGHEY et 

al., 2005 ; RAO et al., 2006). 

En Amérique latine l’incidence de la PE est deux fois plus importante selon l’étude 

rétrospective de Conde-Agudelo et al. Entre 1985 et 1997 (4,9%). Les taux des décès 

maternels sont également élevés. Les données norvégiennes ont également affiché des taux 
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croissants, passant de 3,7% entre 1988 et 1992 à 4,4% entre 1998 et 2002 (Tanaka et al., 

2007). 

En France, dans l’étude multicentrique sur la prévention de la PE sur plus de 3133 

patientes à bas risque réalisée dans 17 centres, l’incidence de la PE était de 1,0 %. L’enquête 

périnatale française rapporte qu’en 2010 : 2,1% des grossesses ont été compliquées de PE et 

2,8% de HG (Goffinet et al., 2001). 

Dans les pays développés, la PE reste la première cause de morbidité et de mortalité fœto-

maternelle. Son incidence générale dans la population obstétricale se situe aux alentours de 7 

à 10%. La méta-analyse de Khan et al. En 2006 a montré que les pays d’Amérique latine et 

des Caraïbes ont un taux de mortalité maternel lié aux désordres hypertensifs le plus élevé 

(25,8%) comparés aux pays développés (16,1%), d’Afrique (9,1%), et d’Asie (9,1%) (Khan et 

al., 2006). 

 

Figure 1 : Distribution des désordres hypertensifs responsables de décès maternels dans le 

monde (Khan et al., 2006). 
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3.2. Données sur l’Algérie  

L’Algérie, pays en voie de développement n’échappe pas à cette affection, 14% des décès 

maternels proviennent des complications liées à la HG (Bouisri, 2001 ; Lebane et al., 2005). 

La PE a été notée entre 0,4 % et 8 % des cas, surtout chez la jeune primipare selon l’étude 

rétrospective du Kichou et al en 2015 qui a exploité des travaux d’étude prospective 

observationnelle descriptive, incluant les femmes enceintes consultant pour un suivi de 

grossesse systématique, dans les 2 maternités de Tizi-ouzou, entre janvier 2012 et juin 2013. 

Les complications maternelles ont été représentées essentiellement par l’hématome rétro 

placentaire et l’éclampsie qui ont atteint chacun 10 % des cas selon certaines séries. Les 

complications périnatales ont été représentées essentiellement par la mort fœtale in utero et la 

prématurité. De même, nous avons rassemblé les données des travaux de thèses pour savoir 

l’incidence approximative de la GH et LA PE en Algérie (Kichou et al., 2015). 

 

Tableau 3 : Incidence d’HG el la PE selon des thèses algérienne (Beldjilali 2012 ; Belouar et 

Idami, 2018). 

Thèses Lieux Incidence de 

GH en % 

Incidence de 

PE en % 

Beldjilali, 2012 CHU Oran 5,23 2,6 

Belouar et Idami, 2018 CHU Ibn Badis de Constantine 13,07 52,94 

 

4. Facteurs de risque  

L’HG et la PE sont des pathologies multifactorielles sous-tendues par différents facteurs 

de risque. Ceux-ci peuvent être classés en facteurs maternels, facteurs paternels, facteurs liés 

au couple, facteurs liés à la grossesse et facteurs liés au mode de vie (Duckitt et Harrington, 

2005). 

 

4.1. Facteurs de risque liés à la mère 

Plusieurs facteurs génétiques sont impliqués dans l’apparition de l’HTA chez la femme 

enceinte. Ainsi, si la mère d’une femme a eu une grossesse compliquée par une PE, cette 

femme a 3 fois plus de risque de développer une PE (Hohlfeld et al., 2012).  

De façon encore plus importante, les antécédents personnels augmentent très fortement le 

risque de développer une PE à la prochaine grossesse (Klungsøyr et al., 2012). 
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 Pathologies pré- existantes 

La HTA chronique, le diabète, les maladies auto-immunes (lupus érythémateux disséminé, 

syndrome des antiphospholipides), les maladies néphropathie chronique et la thrombophilie 

qui semble également favoriser le développement d’une PE. Ainsi, une méta-analyse a montré 

que la mutation de Leiden du facteur V (FVL), qui est une forme de thrombophilie génétique, 

est significativement associée à un risque accru de développer une PE. L’inflammation jouant 

un rôle important dans le développement de la PE, des infections chroniques induisant un état 

d’inflammation pourraient favoriser le développement de cette pathologie (López-Jaramillo et 

al., 2008).  

 

 Âge  

Le risque de développer une PE est plus élevé chez les femmes de 40 ans et plus. Mais à 

l’opposé, les adolescentes (de moins de 16 ans) ont aussi un risque accru de développer une 

HG et donc probablement une PE (Tsikouras et al., 2012). 

 

 Origine ethnique 

L’incidence de la PE est plus élevée chez les femmes d’origine africaine (population où 

les risques d’hypertension sont d’emblée plus élevés, plus faible chez les femmes asiatiques et 

intermédiaire chez les caucasiennes (Caughey et al., 2005). 

 

 Obésité  

Un poids maternel excessif avant la grossesse est un facteur de risque associé à plusieurs 

problèmes périnataux. Il a été démontré que le risque de PE est deux fois plus élevé pour un 

IMC .avant la grossesse supérieure ou égale à 25 et trois plus élevé pour un IMC > ou = 30 

par rapport aux femmes ayant un IMC de 20 (Nguyen et Carbonne, 2010). 

L'obésité abdominale est un critère de diagnostic du syndrome métabolique. En effet 

l'adiposité de la partie supérieure du corps est souvent associée à des anomalies métaboliques 

observées dans le diabète de type II et les maladies cardiovasculaires (Weyer et al., 2001). 

Certaines femmes sont atteintes de syndrome métabolique avant la grossesse, constituant 

un réel risque de maladie cardiovasculaire pouvant être majoré pendant la grossesse. Les 

femmes atteintes d'un syndrome métabolique avant la grossesse sont exposées à risque accru 

de PE par le développement d'une résistance à l'insuline, une augmentation de la glycémie 

veineuse, une élévation de taux de triglycérides et une diminution du taux de HDL cholestérol 

(King, 2006). 
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Les deux principales conséquences obstétricales de ces anomalies sont la survenue de 

complications tensionnelles et/ou d'une insulino-résistance pendant la grossesse. En effet, 

l'obésité peut être à l'origine d'une HG et/ou d'un DG. Il a été démontré que le risque de 

survenu d'une HG est multiplié par deux chez les patientes obèses alors que le risque de 

développer un DG est lui multiplié par trois chez les femmes obèses (Deruellea, 2011). 

 

4.2. Facteurs de risque liés au père 

Les antécédents familiaux de PE dans la famille du père favorisent également le 

développement d’une PE chez la partenaire de cet homme. Ainsi, les hommes qui sont nés 

d’une grossesse prééclamptique sont significativement plus à risque d’induire des grossesses 

prééclamptiques chez leur compagne, comparés à ceux nés d’une grossesse non compliquée. 

De même, si une femme est enceinte d’un homme qui a déjà eu une partenaire ayant 

développé une PE, elle a un risque accru de développer une PE à son tour. Ces éléments 

indiquent que des facteurs génétiques paternels hérités par le fœtus peuvent participer au 

développement de la PE (Esplin et al., 2001; Skjaerven et al., 2005). 

 

4.3.Facteurs de risque liés au couple 

Concernant le couple, il a été montré que le risque de PE était supérieur si les 2 membres 

du couple avaient des origines ethniques différentes (Caughey et al., 2005).  

En effet, une grande partie des PE de la seconde ou de la troisième grossesse se 

développent suite à un changement de partenaire, cela corrobore le fait que le risque de 

développer une PE après un changement de partenaire est équivalent à celui d’une primipare. 

Cela suggère également qu’une seconde grossesse avec le même partenaire est moins 

susceptible d’être compliquée d’une PE. Cela a mené à une proposition dans laquelle la PE 

n’aurait pas été éliminée au cours de l’évolution, car elle encouragerait la fidélité et cela aurait 

un impact positif pour élever les enfants au sein d’un noyau familial uni. Une des hypothèses 

actuelles concernant ces observations est que la mère développerait une tolérance spécifique 

pour les alloantigènes d’origine paternelle lors de la première grossesse qui serait bénéfique 

aux grossesses ultérieures avec le même père (Dekker et Robillard, 2007). 

La PE a donc une composante immunologique indubitable et elle est considérée comme 

une maladie de la première grossesse, et plus récemment, de la première grossesse d’un 

couple (Williams, 2012). 
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4.4.Facteurs de risque liés à la grossesse 

Un intervalle long entre 2 grossesses augmente les risques de développer une PE. Le 

risque augmente pour chaque année comprise entre 2 grossesses et lorsque cet intervalle 

dépasse 10 ans, le risque avoisine celui de femmes nullipares (Skjaerven et al., 2002).  

Les techniques d’assistance médicale à la procréation semblent également augmenter le 

risque de PE. Cela pourrait être lié à l’accumulation d’altérations épigénétiques aux cours de 

la manipulation des gamètes et des embryons lors de la culture in vitro, qui perturberaient le 

développement fœto-placentaire. Cependant, l’impact des techniques d’assistance médicale à 

la procréation sur la grossesse semble assez faible, et il n’est pas toujours détectable. Dans le 

cas d’une grossesse gémellaire, le risque de développer une PE est multiplié par 4. D’autres 

conditions, telles que les môles hydatiformes, les grossesses extra-utérines, certaines 

anomalies congénitales ou chromosomiques du fœtus, entrainent également une augmentation 

du volume placentaire et favorisent également la survenue d’une PE (Marchand et al., 2011; 

Thomopoulos et al., 2013). 

 

4.5.Facteurs de risque liés au mode de vie 

Des conditions socioéconomiques défavorables, un faible niveau d’éducation des mères et 

une alimentation insuffisante ont été associés à la PE. Cela est cohérent avec la plus grande 

occurrence de la PE dans les pays en développement. Cependant, ceci pourrait être lié aux 

différences ethniques. Il est possible que la pauvreté extrême et qu’un mauvais accès aux 

soins dans ces pays ait une influence sur le risque de PE. Cependant, ces facteurs ne font pas 

consensus et dans les pays occidentaux, le statut économique des patientes n’aurait pas 

d’influence réelle sur leur risque de développer une PE (Lawlor et al., 2005).  

La vie en haute altitude serait un autre facteur de risque. Cela serait lié à l’hématocrite 

(pourcentage relatif du volume des cellules circulant dans le sang par rapport au volume total 

du sang, donc liée à la viscosité) plus élevé des femmes vivant en altitude par rapport à celles 

vivant au niveau de la mer. Chez les femmes enceintes, cette viscosité est encore accrue. Les 

femmes enceintes vivant en altitude, auraient également une pression d’oxygène dans le sang 

réduite favorisant l’hypoxie placentaire, et ainsi l’occurrence d’anomalies du développement 

placentaire. En règle générale, une viscosité accrue du sang et une hypoxie placentaire relative 

sont associées à la PE (Zamudio, 2003 ; Kametas et al., 2004). 

Le tabac : est, quant à lui, associé à une réduction du risque de PE. Une hypothèse est que 

le tabac ferait pencher la balance vers une fausse couche précoce en cas d’anomalies 

qu’auraient pu aboutir à une PE si la mère n’avait pas fumé (la PE n’étant dans ce modèle 



[TITRE DU DOCUMENT] 

Chapitre 1 : Hypertension artérielle de la grossesse 

 
13 

qu’un état intermédiaire entre une grossesse réussie et un échec complet se traduisant par une 

fausse-couche). Cependant, il a récemment été décrit que le tabagisme induit un taux sérique 

plus élevé de PlGF (Placental Growth Factor), ce qui favoriserait un bon développement 

placentaire et contrebalancerait alors efficacement des prédispositions à la PE (Llurba et al., 

2013). 

 

5. Complications maternelles et fœtales de l’ HTA gravidique 

Une HTA sévère met en danger la vie de la mère et de son enfant et peut entraîner des 

complications graves dans 10 % des cas. Lorsque la PE est suspectée les tableaux cliniques 

peuvent être de présentations et gravités diverses. La situation est toujours potentiellement 

évolutive et peut mettre en jeu le pronostic vital. La souffrance fœtale chronique peut se 

compliquer rapidement en souffrance fœtale aiguë et en mort fœtale par perturbation des 

échanges fœto-placentaires. Cette instabilité nécessite une surveillance de tous les instants dès 

lors que le diagnostic d'hypertension est posé (Allen et al., 2004). 

 

5.1.Complications maternelles 

 La pré-éclampsie sévère  

La PE est dite sévère lorsqu’elle est accompagnée d’au moins d’un des signes cliniques, 

témoignant une souffrance viscérale (défaillance rénale, neurologique...). Selon l’ACOG, les 

critères aggravants d’une PE sont : 

- Une PAS ≥ 160 mmHg ou PAD ≥ 110 mmHg à deux reprises en six heures au repos ; 

- Des céphalées, troubles visuels, barre épigastrique, réflexes vifs ; 

- Protéinurie > 5 g/24 heures ou 3+ de protéines dans les urines à deux reprises en 

quatre heures ; 

- Une oligurie < 500 ml/24 heures ; 

- Un oedème aigu du poumon ou une cyanose ; 

- Un retard de croissance intra-utérin (RCIU) (Aronow, 2017). 

 

 L’éclampsie 

L’éclampsie est définie comme une manifestation convulsive et/ou des troubles de la 

conscience survenant dans un contexte de PE et ne pouvant être rapportés à un problème 

neurologique préexistant. Il s’agit d’une complication grave de la PE qui met en jeu 

rapidement le pronostic vital maternel en l’absence de prise en charge adaptée. L’éclampsie 
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complique 1 % à 2 % des PE sévères. Une surveillance clinique régulière au cours de la 

grossesse et l’extraction fœtales en cas de PE sévère minorent ce risque. L’incidence de la 

maladie est nettement plus élevée dans les pays en voie de développement où l’éclampsie peut 

représenter jusqu’à 16% des décès. L’éclampsie peut cependant survenir en l’absence de signe 

de PE ou d’HTA dans 25% des cas. Au niveau clinique on recherche essentiellement la 

présence de prodromes (ou signes d’imminence) afin d’instaurer un traitement préventif 

efficace pour éviter la survenue de la crise convulsive : élévation rapide de la PA, céphalées 

rebelles aux traitements antalgiques simples, troubles visuels, réflexes vifs et poly cinétiques, 

apparition ou exacerbation d’une douleur en barre épigastrique, et troubles du comportement. 

Ces prodromes peuvent être absents dans 21% des cas (Vehier, 2016). 

 

 Le syndrome HELLP 

Le syndrome HELLP (anémie hémolytique, micro angiopathie avec thrombopénie, et une 

cytolyse hépatique) est considéré comme une variante de la PE sévère et peut se produire dans 

10 à 20% des cas de PE. Il peut apparaitre avec ou sans protéinurie ou d’HTA sévère. Le 

syndrome HELLP a souvent un début aigu, et l’état maternel se dégrade rapidement. Le 

syndrome HELLP est le témoin biologique de la microangiopathie thrombotique maternelle 

pouvant survenir au cours de la PE. La lésion de l’endothélium au cours de la PE est 

responsable d’une atteinte microvasculaire provoquant une vasoconstriction et une activation 

de la coagulation à l’origine de microthrombi disséminés. L’hémolyse est ainsi la 

conséquence de la destruction des hématies sur les dépôts endothéliaux de fibrine. La 

thrombopénie est liée à l’agrégation et à la consommation des plaquettes au contact des 

lésions endothéliales. La cytolyse hépatique traduit pour sa part la nécrose hépatocytaire. 

Cette nécrose, essentiellement péri-portale, est la conséquence ischémique des dépôts 

intravasculaires de fibrine à l’intérieur des sinusoïdes hépatiques. Des lésions hépatiques 

hémorragiques peuvent également être observées, causées par l’hyperpression intra-

parenchymateuse, et pouvant exceptionnellement être à l’origine d’un hématome sous 

capsulaire du foie, voire d’une rupture hépatique (Collineta et Jourdain, 2006). 

 

Les complications maternelles sont également représentées par : 

- L’hématome rétro placentaire (HRP). Il s’agit d’un décollement prématuré du placenta 

qui peut être responsable de troubles de l’hémostase maternelle tels que la coagulation 

intra vasculaire disséminée. 
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- L'atteinte hépatique peut également se manifester par une insuffisance hépatique, un 

hématome sous-capsulaire ou une rupture 

- Les complications neurologiques qui comprennent hormis les convulsions de 

l’éclampsie, les accidents vasculaires cérébraux ou le déficit neurologique ischémique 

réversible, la cécité corticale, le décollement de la rétine. 

- Les complications cardiorespiratoires qui comprennent l'ischémie myocardique et 

l'œdème aigu du poumon. 

- L’atteinte rénale, marquée par une insuffisance rénale aigue plus ou moins réversible. 

- Et dans les cas extrêmes, le décès (Collange, 2010). 

 

5.2.Complications fœtales  

Les complications fœtales et néonatales de la PE comprennent la restriction de croissance 

intra-utérine (RCIU), la mort foetale in utéro, et l'admission en unité de soins intensifs. La 

morbi-mortalité néonatale est avant tout liée à la prématurité induite et au RCIU qui lui est 

associé. La PE correspond à la première cause de prématurité induite avant 33 SA. Près de 80 

à 90 % des cas de RCIU sont liés à une insuffisance placentaire qui s’intègre dans le cadre 

d’une pathologie vasculaire placentaire (Sibai et al., 2005 ; Spence et al., 2012). 

 

6. Physiopathologie de l'hypertension 

6.1.Physiologie de la placentation 

L’HG provient avant tout d’un trouble précoce de la placentation. La placentation 

nécessite une connexion entre le placenta et les vaisseaux maternels, notamment une 

augmentation de calibre des vaisseaux maternels pour assurer un débit sanguin suffisant afin 

d’assurer de bons échanges (Beaufils, 2002). 

Le placenta commence à se former, 6 à 7 jours après fécondation de l’oeuf, à l’insertion 

du blastocyste entre les cellules épithéliales de la muqueuse utérine. Le syncitiotrophoblaste 

se trouve en périphérie du blastocyste. Les propriétés très invasives du syncitiotrophoblaste 

permettent au blastocyste de s’ancrer et de s’enfouir complètement au sein de l’endomètre : 

c’est la nidation. Le trophoblaste se différencie en trophoblaste villeux et trophoblaste extra 

villeux après la nidation. Le trophoblaste villeux à pour rôle les échanges gazeux et de 

nutriments entre la mère et le fœtus. Il est en contact avec les cellules circulantes de la mère 

car il est en contact avec le sang maternel. Le trophoblaste extra-villeux est quant à lui au 
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contact de la muqueuse utérine et du myomètre. Il est donc en contact avec les cellules 

maternelles retrouvées au niveau de l’utérus.  

Le syncitiotrophoblaste a des propriétés d’échanges (échange actif, transfert facilité, 

diffusion simple) entre la mère et le foetus. C’est également la cellule endocrine du placenta : 

sécrétion d’hormones stéroïdes (oestrogène, progestérone), d’hormones polypectidiques 

(human Chorionic Gonadotropin, hormone de croissance placentaire), de facteurs de 

croissance, de cytokines et de neuropeptides. De plus, le syncitiotrophoblaste ayant des 

caractéristiques endothéliales, il produit certains facteurs de régulation de l’hémostase dans la 

chambre intervilleuse. Il existe des jonctions communicantes nécessaires à la formation du 

syncitiotrophoblaste. Cette formation est inhibée par l’hypoxie, le LIF et le TGFβ. 

La première phase de l’invasion trophoblastique, à partir de 8 semaines après la 

fécondation, est caractérisée par la migration du cytotrophoblaste extra villeux dans la décidua 

et jusqu’aux artères spiralées du myomètre. La chambre intervilleuse est progressivement 

envahie par le sang maternel. La seconde phase est plus tardive. Elle est caractérisée par une 

invasion endovasculaire des artères spiralées du myomètre. Les cellules trophoblastiques vont 

subir une transformation leur conférant une propriété endothéliale. C’est cette transformation 

qui va déterminer la bonne circulation materno-foetale. 

Les cellules épithéliales à la base des villosités crampons ont des propriétés invasives et 

migratoires. Elles sont regroupées dans la partie proximale de la villosité. Par la suite, ces 

cellules migrent et envahissent l’endomètre maternel. Cette étape nécessite une interaction 

avec les cellules de l’immunité telles que les macrophages et les cellules Natural Killer (NK). 

L’allo-greffe, que représente la formation de placenta, n’est pas rejeté par l’organisme 

maternel grâce à la présence d’antigène spécifiques type HLA-G et la sécrétion de cytokines 

et autres immunorégulateurs. 

Les artères spiralées du myomètre sont colonisées aux alentours de 8 S.A. et jusque 15 

S.A. Le cytotrophoblaste extra villeux remplace l’endothélium des artères utérines et créé les 

bouchons trophoblastiques (PLUGS) : ceci permet une protection mécanique et biochimique 

de l’embryon au cours du premier trimestre. 

Au deuxième trimestre, les PLUGS s’ouvrent, le sang maternel pénètre dans la chambre 

inter villeuse. La circulation hémochoriale du placenta se met en place. Les PLUGS migrent 

et érodent la paroi des artères utérines dans leur tiers supérieur : elle perd ses propriétés 

contractiles et élastiques, son diamètre est augmenté, il n’y a plus de résistance. Le débit 

sanguin est continu jusqu’à la fin de la grossesse (Challier et al., 2001). 
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6.2.Étiologies des troubles hypertensifs  

Tous les troubles hypertensifs de la grossesse peuvent entraîner une PE. Elle survient chez 

jusqu'à 35% des femmes souffrant d'HG et 25 jusqu'à 32% de celles souffrant d'hypertension 

chronique. La physiopathologie sous-jacente qui confirme cette transition ou superposition de 

la PE n'est pas bien comprise. En l’état actuel des connaissances, il semble que la 

physiopathologie de la PE fasse intervenir plusieurs étapes successives : 

- Un défaut de placentation, 

- Une hypoxie placentaire et des phénomènes d’ischémie-reperfusion du placenta, 

- Un dysfonctionnement endothélial maternel et une inflammation (Braunthal et 

Brateanu, 2019). 

 

6.2.1. Défaut de placentation 

Au cours de la PE, la transformation incomplète des artères spiralées se traduit par la 

persistance de cellules musculaires lisses au sein de leurs parois, en particulier au niveau de 

leur portion basale située au sein de la zone de jonction. L’invasion trophoblastique est 

défaillante pour environ 30 % à 50 % des artères spiralées du lit placentaire. Si une certaine 

vasomotricité persiste dans 30 à 50 % des artères utéro-placentaire, cela va conduire non 

seulement à une diminution de la perfusion de la chambre intervilleuse, mais également et 

surtout à une perfusion intermittente de celle-ci. Le placenta et le fœtus en développement 

ayant besoin d’extraire continuellement de l’O2 pour leur métabolisme respectif, cela 

provoque une hypoxie transitoire à l’intérieur de la chambre inter-villeuse. En conséquence, le 

placenta est exposé à un phénomène de type ischémie-reperfusion (I/R) chronique de bas 

grade (Espinoza et al., 2006). 

Le mécanisme aboutissant à une invasion trophoblastique défaillante n’est pas encore 

complètement élucidé : il s’agit des causes inconnues de la PE. Il pourrait y avoir des causes 

immunologiques ou une protéolyse insuffisante, les enzymes protéolytiques sécrétées par les 

cellules trophoblastiques ayant pour rôle de permettre à ces dernières l’invasion des artères 

spiralées du myomètre. Ainsi que la spécificité de la PE dans l’espèce humaine est liée à la 

spécificité humaine concernant l’invasion profonde des trophoblastes humains dans le 

myomètre maternel La PE précoce serait le résultat d’un défaut de placentation caractérisée 

par une infiltration incomplète du lit placentaire par le Cytotrophoblaste extra villeux et une 

transformation limitée des artères spiralées en artères utéro-placentaires (Dubar, 2012). 
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6.2.2. Ischémie/reperfusion et stress oxydant 

Le phénomène d’I/R est un puissant inducteur de stress oxydant, beaucoup plus 

puissant que l’hypoxie simple même prolongée car le tissu placentaire commence son 

développement dans un environnement physiologiquement bas en O2. Le stress oxydant 

stimule progressivement la libération dans la circulation maternelle de débris placentaires 

trophoblastiques apoptotiques et nécrotiques, des cytokines pro-inflammatoires, et des 

facteurs antiangiogéniques comme le sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1) ou sVEGFR-1 

(forme soluble du récepteur du VEGF de type 1) et l’endogline soluble. Ces différentes 

substances libérées dans la circulation maternelle, ainsi que l’activation des leucocytes 

circulants maternels lors de leur passage dans la chambre inter-villeuse du placenta, sont 

responsables d’une réponse inflammatoire systémique, d’une altération de la fonction 

endothéliale et du développement de l’HTA (Jauniaux et Burton, 2016). 

 

6.2.3. Dysfonction endothéliale et inflammation 

De nombreux travaux ont ainsi mis en évidence des marqueurs d’activation ou de 

lésion cellulaire endothéliale au cours de la PE dont, entre autres, l’augmentation dans la 

circulation maternelle du facteur von Willebrand, de l’endothéline, de la thrombomoduline et 

de la fibronectine. L’identification du sFlt-1 et de l’endogline, produits en quantité excessive 

au cours de la PE, a mis en évidence le lien entre l’anomalie placentaire et la dysfonction 

endothéliale. Le sFlt-1 fixe ses ligands (le VEGF et le PlGF) qui sont impliqués dans la survie 

des cellules endothéliales, la vasodilatation périphérique et l’intégrité de l’endothélium fenêtré 

glomérulaire au cours de la grossesse normale. Les taux circulants de VEGF et de PlGF libres 

sont ainsi habituellement effondrés chez les patientes pré-éclamptiques, d’où un déséquilibre 

anti-angiogénique aboutissant à une dysfonction endothéliale maternelle et à la néphropathie 

glomérulaire (Boulanger et Flamantb, 2007). 

L’endogline est le récepteur du TGF-β (transforming growth factor beta), protéine 

possédant une action sur l’homéostasie vasculaire par l’intermédiaire de la Nitric Oxide 

Synthase endotheliale (eNOS). La forme soluble de l’endogline (sENG) prévient donc la 

liaison du TGF-β à ses récepteurs membranaires. Elle potentialise la dysfonction endothéliale 

induite par le sFlt-1, et contribue à l’augmentation de la perméabilité vasculaire et à l’HTA. 

Elle joue un rôle, en association avec le sFlt-1, dans l’apparition des formes sévères de la 

maladie et semble également être impliquée dans la physiopathologie du HELLP syndrome. 

Les altérations cellulaires endothéliales, à la fois morphologiques et fonctionnelles, sont des 

éléments clés du retentissement de la PE sur les organes maternels.  Ainsi une altération de la 
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réponse vasomotrice conduisant à l’augmentation des résistances périphériques totales et à 

l’apparition d’une HTA (Venkatesha et al., 2006). 

Cette altération de la réponse vasomotrice est liée à une production accrue 

d’endothéline et de thromboxane A2, qui sont des substances vasoconstrictrices, et plus 

particulièrement à une inhibition de la production de NO et de prostacycline, qui sont des 

substances vasodilatatrices. On note également une augmentation des résistances vasculaires 

périphériques due à l’activation du système rénine-angiotensine par les cytokines placentaires. 

Les activités endothéliales eNOS et cyclooxygénase qui augmentent au cours de la grossesse 

sont en effet inhibées dans la PE d’où une vasoconstriction et une modification de la 

perméabilité capillaire en partie responsables de l’œdème et de l’HTA. Les patientes pré-

éclamptiques peuvent présenter des lésions d’athérosclérose localisées au niveau des artères 

spiralées avec activation plaquettaire (production de TxA2), dépôts de fibrine et de 

complément, et présence de cellules spumeuses. Les patientes ayant un antécédent de PE ont 

ainsi un risque cardiovasculaire augmenté, notamment après la ménopause. Enfin, au niveau 

rénal, les cellules endothéliales des capillaires glomérulaires accumulent les lipides et 

obstruent fréquemment la lumière de ces capillaires : l’atteinte histologique caractéristique est 

l’endothéliose glomérulaire suggérant un rôle central pour l’endothélium dans la PE (Staff et 

al., 2013). 

Le défaut de remodelage vasculaire utérin ne peut pas expliquer toutes les PE. Une PE 

peut en effet survenir chez des patientes présentant une vascularisation utéro-placentaire 

normale (Doppler utérins normaux, pas de RCIU). C’est notamment le cas lorsqu’une PE 

survient en présence d’une grossesse multiple (gros placenta), d’un diabète, d’un placenta 

post-mature ou d’une infection. Il s’agit alors en général de PE tardives. La dysfonction 

placentaire trouve donc son origine dans d’autres causes. A l’inverse, le défaut de perfusion 

placentaire n’est cependant pas suffisant pour induire un syndrome pré-éclamptique. En effet, 

un défaut de remodelage vasculaire utérin et d’invasion trophoblastique s’observe également 

en cas de RCIU sans PE associée et dans un tiers des accouchements prématurés, ce qui 

souligne l’influence de paramètres maternels spécifiques sur l’apparition ou non du syndrome 

pré-éclamptique (Steegers et al., 2010 ; Guerby et al., 2015). 

Par ailleurs, la dysfonction placentaire génère d’autres facteurs qui sont libérés dans la 

circulation maternelle et qui sont impliqués dans les lésions endothéliales maternelles. Une 

liste non exhaustive de ces facteurs est présentée dans le tableau (Tsatsaris). 
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Tableau 4 : Facteurs sécrétés par le placenta dans la circulation maternelle et possiblement 

impliqués dans la physiopathologie de la PE (Tsatsaris). 

Hormones Facteurs de 

croissance 

Cytokines Enzymes Autres 

↘HCG 

↗ leptine 

↘VEGF 

↘PlGF 

↗sFlt1 

↗Endogline 

soluble 

IGF-II 

TGF α/β 

↗TNF-α 

↘ IL-1 

↗IL-6 

IL-10 

IFN 

LIF 

Prostagland 

↘ Protéases 

(PAPP-A, 

MMPs) 

↗HIF-1α 

↗Fragment 

placentaires 

circulants 

↗ROS 

↗Lipides 

oxydés 

 

 

6.2.4. Autres voies pour rentrer dans la maladie 

A côté du défaut d’invasion trophoblastique existent d’autres voies pour rentrer dans la 

maladie. 

 Les grossesses multiples et les cas où le placenta ne peut totalement satisfaire à la 

demande sont à l’origine d’une hypoxie relative. 

 Les états d’insulino-résistance s’accompagnent d’un état inflammatoire infraclinique, 

initié par des adipokines (dont les leptines), et amplifié par la grossesse. L’obésité ne 

joue pas un rôle important dans les PE précoces, mais dans les tardives, il existe un 

déséquilibre léger entre les facteurs antiangiogéniques (augmentation du sFlt-1) et 

angiogéniques (diminution du PlGF). 

 Les états thrombophiliques sont un facteur de PE précoces et sévères. Leur mécanisme 

d’action est sans doute variable, mais ils interviennent en entraînant une ischémie 

placentaire. L’hypercoagulabilité qu’ils entraînent se manifeste au niveau du placenta, 

et l’anomalie fœtale, jointe à l’anomalie maternelle favorisent les lésions placentaires. 

 Des facteurs favorisants nutritionnels ou hémodynamiques, sans être directement en 

cause, pourraient amplifier ou favoriser d’autres anomalies et en amplifier les effets. 

C’est le cas de l’hypocalcémie, qui favorise une sécrétion de parathormone, accroît la 

sécrétion d’endothéline et augmente la réactivité vasculaire (Fournié, 2011). 
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7. Génétique de l’HTA gravidique 

Les études génétiques qui ont été réalisées sur les femmes enceintes qui souffrent d’une 

HTA, ont montré la présence de 55% de la part des facteurs génétiques, dont 35% de facteurs 

maternels, et 20% de facteurs fœtaux (avec une contribution équivalente des effets maternel et 

paternel). Cela suggère l’existence de « gènes » de la PE et donc l’apparition d’une HG. 

Plusieurs approches ont été utilisées pour identifier ces gènes : les études à l’échelle du 

génome entier, dans des familles (liaisons avec des cas familiaux de PE) ou dans des 

individus sans lien de parenté, des études d’association par des approches gènes candidats, et 

des études bio-informatique (Cnattingius et al., 2004). 

 

7.1.Etudes à l’échelle du génome entier 

Plusieurs études génétiques à l’échelle du génome entier ont été réalisées et elles révèlent 

plusieurs loci de susceptibilité (Figure 2).  

Trois loci sur le chromosome 2(p13, q22, p25 et q23) ont été identifiés dans des familles 

islandaises, australiennes, finlandaises et néozélandaises.  À partir des mêmes familles, 

d’autres loci ont été décrits sur les chromosomes : 4 (4q), 5 (5q), 9 (9p13), 11 (11q23-24) et 

sur le chromosome 13 (13q) Une méta-analyse a permis d’identifier de nouveaux loci sur les 

chromosomes : 2 (deux loci différents en 2q), 3 (3q), 7 (7q), 9 (9q), 10 (10q22), 11 (11q) 18 

(18p) et le chromosome 22(22q) (Zintzaras et al., 2006 ; Johnson et al., 2012).  

Ainsi, bien que ces études aient permis d’identifier des régions associées à la PE, elles ont 

rarement permis de trouver directement des gènes dont des variantes prédisposeraient à la PE. 

Mais elles ont pu mener à certains gènes candidats à l’intérieur de ces régions, par exemple le 

cas d’ACVR2A (Activin receptor type 2) en 2q22, de TNFSF13B (Tumor necrosis factor 

superfamily member 13 B) en 13q (Fenstad et al., 2010) et de STOX1 (Storkhead box 1) en 

10q22 (Moses et al., 2006). 

Une équipe de recherche internationale vient de publier une étude mettant en évidence que 

le patrimoine génétique du fœtus pourrait influencer le risque de PE. Les chercheurs ont pu 

détecter et confirmer que deux variantes génétiques d’un gène (FLT1, situé sur le 

chromosome 13) des bébés sont liées à un risque accru de PE chez la mère. L’analyse a porté 

sur l’ADN de 4 380 bébés nés de grossesses compliquées de PE, qui ont été comparés à 

l’ADN de 310000 bébés nés de grossesses normales. Une première variante génétique du 

gène FLT1 est associée significativement à la PE. Portée par la moitié de la population, elle 

majore de 20% le risque de PE tardive. Une seconde variante génétique de ce gène est 
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également associée au risque de PE tardive, sans lien avec la première variante identifiée. 

Cette étude est la première à relier une complication pathologique de la grossesse à un gène 

porté par le fœtus. Elle confirme la susceptibilité génétique à la maladie, mais surtout 

l’importance de connaître les antécédents à la fois de la mère et du père. D’autres facteurs de 

risque génétiques pourraient être découverts dans les années à venir. Ils pourraient permettre à 

terme de concevoir un test génétique de dépistage du risque de PE (Gray et al., 2018). 

 

 

Figure 2 : Les régions chromosomiques associées à la PE (Jebbink et al., 2012) 

- Les lignes vertes représentent les gènes récupérés par la recherche PubMed. 

- Les lignes rouges représentent les résultats de recherche chevauchant les loci de 

sensibilité rapportés sur la base de l'analyse d'échantillons de biopsie villositaire 

chorionique de patients destinés à développer une PE 

- Les lignées bleues représentent les gènes qui se chevauchent avec les locus de 

susceptibilité 

- Les lignées roses représentent les gènes associés au syndrome HELLP 
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7.2.Etudes d’association de gêne-candidats  

Des approches «gènes candidats» ont été réalisées sur les connaissances de la 

physiopathologie de la PE, et en particulier sur le système rénine-angiotensine (essentielle à la 

régulation de la PA), le stress oxydatif, l’inflammation, l’immunité, le métabolisme des 

lipides et l’apoptose. 

Ainsi, une étude a été réalisée pour tous les polymorphismes associés à la PE. Plusieurs 

variantes génétiques influençant la prédisposition à l'PE étaient signalées peut estimer entre 

20 et 2000 variantes sont impliqué dans la transcription des facteurs de risque et des facteurs 

de protection. 

Globalement, il y a un ensemble de polymorphismes dans différents gènes qui peuvent 

favoriser le développement d’une PE, mais il ne s’agit clairement pas d’une maladie 

monogénique à héritabilité Mendélienne. Ainsi, la PE ou l’HG sont des pathologies 

complexes, dans lesquelles des facteurs génétiques et environnementaux interviennent de 

façon indépendante et combinée (Michita et al., 2018). 

 

 

 

Figure 3 : Résumé des variantes génétiques associées à la PE ou l’HG (Michita et al., 2018) 
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7.3. Etude bio-informatique 

Une autre approche «bio-informatique» était choisie pour avoir si les gènes qui 

augmentent l'expression pendant le processus de maturation endométriale normale avant et 

après l'implantation seront diminués dans l'endomètre des femmes destinées à développer une 

PE ou une HG. C’est-à-dire que le développement de la PE est précédé par des troubles de la 

maturation de l'endomètre avant et après l'implantation. 

Une étude a été réalisée pour confirmer cette hypothèse, 396 gènes exprimés 

différentiellement (GED) ont été identifiés dans des échantillons de villosités choriales de 

femmes à ≈11.5 semaines de gestation qui ont développé PE ou HG 6 mois plus tard, par 

rapport à des échantillons de villosités choriales de grossesses normales. Fait remarque que 

154 ou 40% de ces 396 GED se chevauchaient de manière significative avec des GED 

associées à différents stades de maturation endométriale normale avant et après l'implantation 

Deuxièmement, au moins 75 % ou 116 de ces 154 GED  se chevauchaient de manière 

significative avec des gènes exprimés de manière différentielle associés à la maturation 

normale de l'endomètre en l'absence de trophoblaste extravagant, c'est-à-dire l'endomètre 

sécrétoire tardif et l'endomètre décidualisé de la grossesse ectopique des trompes. Enfin, 73 % 

ou 112 des 154 GED régulés à la hausse ou à la baisse dans l’CVS des femmes PE ont changé 

dans le sens inverse dans les ensembles de données des microarrays liés à la maturation 

endométriale normale (Rabaglino et al., 2014). 

Les conclusions de cette étude soulèvent la possibilité qu'une altération de la maturation 

de l'endomètre et un nombre et/ou une fonction déficients des cellules NK déciduales dans la 

phase de sécrétion (pré-décidualisation) et au début de la grossesse (décidualisation) 

précèdent le développement de la PE ou l’HG. Comme le (pré) décidualisation et la fonction 

des cellules NK déciduales associées sont en train de devenir des acteurs importants dans la 

réussite de la placentation, la perturbation de ces processus biologiques peut contribuer à 

l'étiologie de la PE, du moins chez un sous-ensemble de femmes qui développent la maladie. 

La PE ou l’HG peut survenir chez certaines femmes présentant peu ou pas de pathologie 

endométriale ou placentaire (Rabaglino et al., 2014). 

 

7.4.Présentation de quelques gènes impliqués dans l’HTA gravidique 

7.4.1. Gène STOX1  

La première étude a été effectuée par Graves et al en 1998, mettant en évidence une 

implication des gènes soumis à empreinte dans la PE. Ensuite, une analyse a été réalisée sur 

24 familles a permis de confirmer la présence d’un gène de susceptibilité STOX1, localisé en 
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10q22.1, ce gène contient 5 exons alternativement épissés. Les exons 1 et 2 sont séparés par 

un intron de 54 Kb, et le codon de départ dans l’exon 1 est contenu dans un ilot CpG 

d’environ 1,5Kb (Dijk et al., 2005). 

La RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) a détecté quatre 

variantes d'épissage de STOX1 dans le placenta précoce, y compris des trophoblastes extra 

villeux envahissants. Les variantes codent pour 3 protéines sont générées : les isoformes A, B 

et C (989, 227 et 169 acides aminés respectivement). L’exon 2 (portant le SNP : Single 

Nucleotide Polymorphism) est présent dans toutes ces isoformes. 

 

 

Figure 4 : Les différentes isoformes de STOX1 (Rigourd et al., 2009). 

 

L’analyse de la structure secondaire prédit un domaine de liaison à l’ADN de type 

winged helixde 87 acides aminés. Ce type de domaine est également présent dans les facteurs 

de transcription de la famille FOX (Forkhead box), et l’alignement de ces différents 

domainesrévèle d’ailleurs une grande similarité dans leur organisation. La présence et la 

position d’acides aminés contrôlant la stabilité du domaine et influençant la liaison à l’ADN 

sont conservées dans les deux familles de protéines. STOX1 est donc apparenté à la famille 

des facteurs de transcription FOX. De plus, l’alignement avec les homologues de STOX1 

dans les autres espèces montre que l’acide aminé en position153 est assez fortement conservé 

(soit une Tyrosine, soit une Phénylalanine). Ainsi, cette mutation est prédite comme délétère 

selon les critères de conservation (Rigourd et al., 2009). 

Des signaux de localisation (NLS) et d’export nucléaire (NES) sont également prédits 

dans l’exon 1 et 3, respectivement. Ces signaux pourraient contrôler la localisation nucléaire 
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ou cytoplasmique de STOX1, comme c’est le cas pour les protéines FOX. La transfection des 

isoformes (recombinantes fluorescentes) dans une lignée cellulaire de trophoblaste 

extravilleux (SGHPL-5 : Saint georges hospital placental cell line-5) a montré la localisation 

exclusivement nucléaire des isoformes B et C (de façon cohérente avec l’absence de signal 

d’export dans ces isoformes) et une localisation soit nucléaire, soit cytoplasmique de 

l’isoforme A. L’expression nucléaire de STOX1A semble être restreinte aux cellules 

polyploïdes, qui se forment spontanément dans cette lignée cellulaire (Rigourd et al., 2009). 

En 2005, Van Dijk et al ont identifié 5 mutations faux-sens différentes dans le gène 

STOX1. La mutation Y153H, était la plus fréquente, est responsable de la substitutiond’un 

acide aminé Tyrosine en Histidine (Y153H). Cette modification de séquence existe également 

chez des femmes ayant eu des grossesses normales avec une prévalence de l’allèle C de 50%. 

Donc, le gène STOX1 à effet maternel et que la perte de fonction de STOX1 dans le placenta 

sous-tend la PE. 

Iglesias-Platas et al concluent que leurs données ne corroboraient pas l'hypothèse 

selon laquelle STOX1 jouerait un rôle dans la transmission maternelle du phénotype de la PE, 

soit par un mécanisme épigénétique, soit par la transmission matrilinéaire de variantes 

polymorphes. Dans leurs cohortes, les changements d'acides aminés observés se sont 

comportés comme de simples polymorphismes plutôt que comme des mutations associées à 

une condition pathogène. Ils ont observé une fréquence élevée du génotype CC de la variation 

Y153H dans les grossesses non compliquées, démontrant que cet allèle ne peut être considéré 

comme une mutation prédisposant à la PE. Donc la PE se manifeste dans au moins 2 formes, 

placentaire et maternelle, qui diffèrent par l'étiologie et par le risque génétique et l'hérédité. La 

forme placentaire se déroule dans les familles, avec une récurrence entre les générations et 

l'occurrence au sein des familles. La forme maternelle est susceptible d'impliquer un gène de 

susceptibilité maternelle avec un faible effet. L'incidence élevée du RCIU confirme l'origine 

placentaire précoce de la forme familiale (Iglesias-Platas et al., 2007). 

Il semble également y avoir un biais de la transmission de cet allèle aux enfants (ce qui 

est cohérent avec une expression placentaire de l’allèle d’origine maternelle exclusivement) : 

dans 12 cas rapportés de grossesses pré éclamptiques où l’ADN de l’enfant était disponible, la 

mutation a été retrouvée chez l’enfant (donc transmis par la mère). Alors que dans les 

grossesses normales au sein de ces mêmes familles, la mutation était présente chez l’enfant 

mais transmise par le père dans 2 cas sur 3, ce qui suggère une pénétrance incomplète 

(Oudejans et al., 2007). 
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En conclusion, Daniel et son équipe obtenu et caractérisé un modèle de PE sévère, le 

seul existant montrant un phénotype hypertensif très marqué et très précoce. Ce modèle est un 

outil puissant pour découvrir de nouvelles voies impliquées dans la physiopathologie de la 

PE, pour rechercher de potentiels marqueurs diagnostiques précoces, tester des approches 

thérapeutiques innovantes et explorer les mécanismes responsables des conséquences à long 

terme de la PE (Daniel, 2013).  

 

7.4.2. Gène NOS3 ou eNOS 

Marsden et al furent les premiers à cloner et déterminer l’organisation du gène codant 

la NO-synthase (NOS), ce gène est localisé sur le chromosome 7en q36, il contient 26 exons 

et s’entend sur 21 kpb, la taille de l’ARNm est de 4052 nucléotides. Le monoxyde d’azote 

(NO), un puissant vasodilatateur, est synthétisé à partir de l’acide aminé L’arginine L’enzyme 

NO synthase endothéliale (eNOS ou NOS3) catalyse cette réaction d’oxydation au niveau 

vasculaire. Deux autres enzymes NOS sont décrites : la NO-synthase inductible (iNOS ou 

NOS2) et neuronale (nNOS ou NOS1) (Andrews et al., 2002).  

D’un point de vue fonctionnel, le NO est impliqué directement dans l’homéostasie du 

tonus vasculaire et la régulation des plaquettes sanguines en plus de son rôle dans la 

relaxation des muscles lisses gastro-intestinaux et la réponse immunitaire. Par ailleurs, de par 

sa fonction vasodilatatrice cruciale, son effet sur le tonus vasculaire et le rôle clé qu’il pourrait 

jouer dans la dysfonction endothéliale (Imamura et al., 2004). 

Un locus de susceptibilité à l’HTA gravidique avec ou sans protéinurie a été localisé 

en 7q36, lequel en code le gène eNOS. Un polymorphisme d’intérêt fut donc identifié au cœur 

de l’exon 7, est une substitution denucléotide G ˃ T en position 894, sur le gène NOS3 

menant à une permutation d’une glutamine pour une asparagine au codon 298 (Glu298Asp) 

du peptide eNOS (Figure 5) (Yoshimura et al., 2000). 
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Figure 5 : Structure de gène NOS3 ou Enos (Yoshimura et al., 2000) 

 

7.4.3. Gène obèse Ob ou LEP et gène DB ou LEPR 

Le gène « obese », codant pour la leptine, il est localisé sur le bras long du 

chromosome 7q31.3, il compte environ 20 kilobases (kb), et est composé de 3 exons séparés 

par deux introns. Le premier exon donne le début de la séquence 5’ non transcrite. Le 

deuxième exon code pour la fin de la séquence 5’ non transcrite et les 48 premiers acides α 

aminés. Le troisième exon donne le reste de la séquence codante (118 ou 119 acides α 

aminés) et l’extrémité 3’ non transcrite. Le premier intron mesure 10.6 kb et le deuxième 2.3 

kb (Isse et al., 1995). 

L’analyse informatique de la région 5’ flanquant du gène a permis d’identifier de 

nombreux sites permettant la liaison de facteurs de transcription. Entre -24 et -30 pb on 

reconnaît une boîte TATA, nécessaire à la constitution du complexe d’initiation de la 

transcription. On trouve ensuite 3 séquences consensus riches en GC permettant la fixation de 

protéines activatrices à doigt de zinc de type Sp1 (situées à -17, -93 et -98 pb). Le promoteur 

contient également un CRE (AMPc response element), un GRE (glucocorticoid response 

element), un site C/EBP (CCAAT/enhancer-binding protein), une E-box et un site AP-2 

(56,80) (figure 6) (He et al., 1995 ; Miller et al., 1996). 

La séquence codante de la protéine leptine est localisée au niveau des exons 2 et 3 et 

code pour un ARNm de 20kb ; La leptine est une protéine de 16 kDa, 67% de sa séquence 
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peptidique est conservée entre les différentes espèces étudiées à ce jour. Elle est initialement 

traduite à partir du transcrit du gène Ob en une protéine de 167 acides aminés dont les 21 

premiers, formant un peptide signal N-terminal de 16 kDa, sont ensuite clivés (Zhang et al., 

1997). 

Le gène Ob, s’exprime principalement au niveau du tissu adipeux mais il a également 

été trouvé à un niveau d’expression plus faible dans d’autres organes comme l’hypothalamus, 

l’hypophyse, l’épithélium gastrique, les muscles squelettiques, les glandes mammaires, les 

gonades et le placenta joue un rôle important dans la régulation de la PA (Bado et al., 1998). 

 

 

Figure 6 : Taille et caractéristiques des gènes obese murin et humain (Isse et al., 1995). 

 

Le récepteur de la leptine appartient à la famille des récepteurs de cytokines de classe I 

contenant notamment les récepteurs aux interleukines 2, 3, 4, 6, 7, au G-CSF, à la GH, à la 

prolactine et l’érythropoïétine (Bazan, 1989). 

Le gène codant pour le récepteur à la leptine a été identifié en 1995 par l’équipe de 

Tartaglia, il est localisé sur le bras court de chromosome 1p31.3 et possède 24 exons 

communs à toutes les isoformes. Ce gène subit des mécanismes d’épissage alternatif 

conduisant à 6 isoformes différents leur conférant chacun des rôles précis : LEBR-a à LEPR-f. 

Suite à l’épissage, l’isoforme LEPR-e ne possède pas de domaine transmembranaire, il est 

donc une forme soluble du récepteur et serait impliqué dans le contrôle de la leptinémie 

L’isoforme le plus court, LERR-a, permet le transport de la leptine à travers la BHE Enfin, 

l’isoforme le plus long, LEPR-b, possède un domaine intracellulaire lui permettant d’activer 

différentes voies de signalisation suite à sa liaison avec la leptine (Park et Ahima, 2014 ; 

Munzberg et Morrison, 2015). 
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La liaison de la leptine sur son récepteur LEBR-b active 5 voies différentes de 

signalisation. La cascade de signalisation se termine par l’induction des facteurs de 

transcription Signal Transducer and Activator of Transcription 3 (STAT3) et STAT5. Deux 

protéines sont impliquées dans le rétrocontrôle négatif : suppressor of cytokine signaling 3 

(SOCS3) et protéine tyrosine phosphatase 1B (PTP1b) (Park et Ahima, 2014). 

Néanmoins, les polymorphismes dans la leptine (LEP) et les gènes des récepteurs de la 

leptine (LEPR) semblent avoir le potentiel d'influencer la pression artérielle pendant la 

grossesse en tant qu'effet indirect sur la sensibilité à l'insuline et l'IMC, et sont donc pertinents 

dans la physiopathologie de l'EP et l’HG (Fan et Say, 2014 ; Taylor et al., 2015). 

Dans une étude, les variantes LEP (rs7799039), est une substitution G ˃ A en position 

2548, et sur le gène LEPR menant à une permutation d’une lysine pour une arginine au codon 

109 (Lys109Arg) du peptide LEPR ont été évaluées quant à leur influence sur la PA 

maternelle pendant la grossesse et la période post-partum. La migration de la leptine joue un 

rôle dans l'activation autonome de l'insulinorésistance ou dans l'effet direct sur l'endothélium 

avec d'autres facteurs angiogéniques dans la pathophysiologie de la PE et l’HG (Farias et al., 

2017). 

 

7.4.4. Gène APM1 ou GBP28 

Le gène APM1 (Adipose Most Important Transcript 1) codant pour L’adiponectine .ce 

gène est situé sur le bras long du chromosome 3 (région 3q27) et comporte trois exons dont 

deux seulement sont traduits en protéine. Dans le promoteur du gène, on trouve trois régions 

potentiellement régulatrices de liaison à la protéine CEBP (impliquée dans la différenciation 

adipocytaire) ainsi qu’un PPRE, site fonctionnel de liaison au recepteur nucleaire PPARγ 

(rôle primordial dans la différenciation adipocytaire et la sensibilité à l’insuline) (figure 7) 

(Nakano et al., 1996). 

Le gène APM1 est traduit à une protéine de 244 acides aminés et de masse moléculaire 

28 kDa ; En dehors d’un peptide signal pouvant être clive, elle contient un domaine globulaire 

et un domaine de type collagène, avec une structure en triple hélice. Sa structure générale, 

plus particulièrement le domaine globulaire, à une grande homologie avec certaines formes de 

collagène, le facteur C1q du complément et les cytokines de la famille du TNF. La protéine 

native n’existe pas sous forme isolée et s’assemble par la partie globulaire entrimères. Ces 

trimères peuvent ensuite s’associer de manière plus complexe par les triples hélices du 

domaine collagène, et on retrouve ainsi dans le plasma des oligomères formés par association 

de deux à six trimères (soit six à dix-huit unités). 
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L’adiponectine est une adipokine qui pourrait être impliquée dans la prévention de la 

PE ou l’HG par ses effets cardioprotecteurs. La plupart des études ont rapporté que les taux 

d'adiponectine étaient significativement plus élevés chez les patientes atteintes de PE 

comparativement aux femmes enceintes normales Cependant, d'autres études ont montré que 

les niveaux d'adiponectine diminuaient ou restaient les mêmes chez les patientes pré-

éclamptiques (Hendler et al., 2005).   

De nombreuses mutations ponctuelles (SNP) au sein de la séquence du gène APM1. 

Parmi elles, La mutation 276 (G-T) semble être associée à la PE. Plus précisément, la 

présence de l’allèle T protégerait les femmes de la survenue de cette pathologie ou limiterait 

sa gravité. Le polymorphisme -11377 (C-G) déjà identifié comme étant associé l’hypertension 

semble lui aussi impliqué. L’allèle G prédispose les individus à la PE (Machado et al., 2014). 

 

 

Figure 7 : Structure du gène APM1 et de sa région promotrice. (Nakano et al., 1996) 

 

7.4.5. Gène INSR 

Le récepteurs d’insuline (RI) est codé par un gène INSR du chromosome 19 ayant plus 

de 120 Kbs et comprenant 22 exons dans sa région codante, séparés les uns des autres par 21 

introns. Les 11 exons codant pour la sous-unité α mature, sont dispersés sur plus de 90 Kpbs 

alors que les 11 autres codant pour la sous-unité β sont compactés dans une région d’environ 

30 Kpbs. Cette organisation segmentée exon/intron a permis de définir des éléments 

structuraux et fonctionnels du RI mature. Par exemple, les exons 1, 2 et 3 sont connus pour 

coder respectivement le peptide signal, la région de liaison putative du ligandet la région riche 
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en cystéine de la sous-unité α. Au niveau de la sous-unité β, le domaine transmembranaire 

codé par l’exon 15 est séparé du domaine tyrosine kinase (codée par les exons 17 à 21), par 

une courte région associée à l’exon 16, alors que le domaine carboxyle-terminal provient de 

l’exon 22. En outre, l’exon 11 est sujet à un épissage alternatif qui résulte en la formation de 

deux isoformes du RI : Le RI-B et le RI-A. Ces isoformes, exprimées in vivo, diffèrent par la 

présence (RI-B) ou l’absence (RI-A) d’une séquence de 12 acides aminés codés par l’exon 11 

dans la région carboxyle-terminale de la sous-unité α (figure 8) (Glendorf et al., 2011).  

Outre les différences d’expression au cours de la différenciation cellulaire et de la 

phase développementale (RIA est plus exprimée au cours du développement du fœtus alors 

que B est majoritaire dans les tissus adultes) (Frasca et al., 1999), l’expression de ces 

isoformes varie suivant les tissus (Mosthaf et al., 1990).  

Ainsi, chez l’humain, les deux isoformes sont fortement exprimées dans les tissus 

squelettiques, adipeux, les reins, le cœur et le placenta. L’isoforme RI-B est la plus abondante 

dans les tissus sensitifs à l’insuline. Elle est la plus abondante dans le foie alors que l’isoforme 

RI-A est plus fortement exprimée dans le cerveau, la rate, les tissus. 

Une étude a été réalisée par Andraweera, P. et ses équipes ont déterminé que le SNP 

rs2059806 est associé à des phénotypes de PE dans deux cohortes indépendantes, ce qui 

suggère que la susceptibilité génétique peut être impliquée dans le lien entre la PE (maladies 

vasculaires) et les maladies métaboliques (Andraweera et al., 2017). 

 

 

Figure 8 : Structure du gène du récepteur de l'insuline humaine et sa caractérisation pour 

l'amélioration M (Seino et Bell, 1989). 
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7.5. Altérations épigénétiques de l’HTA gravidique 

Les caractéristiques épigénétiques sont impliquées dans la pathogenèse de la PE. Il a été 

décrit que la procréation médicalement assistée augmente le risque d'PE suggérant que des 

altérations gamètes précoces (d'origine épigénétique) peuvent être suffisantes pour induire des 

anomalies placentaires (Wang et al, 2002). Ces mécanismes comprennent la méthylation de 

l'ADN, les modifications d'histones et la biogenèse et l'action des ARN non codants (ARNnc). 

 

7.5.1. Altérations de la méthylation de l'ADN dans l’HTA gravidique  

Les anomalies de la méthylation de l'ADN dans la PE ont été analysées à partir de 

différentes sources. Parmi elles, l’analyse des cellules placentaires. De nombreuses études ont 

révélé une expression altérée de divers gènes dans les placentas pathologiques ; Ces 

altérations de l'expression génique s'expliquent en partie par l’existence de dérégulations 

épigénétiques. En PE, de nombreuses dérégulations de méthylation ont été trouvées dans le 

pathologique par rapport aux placentas témoins, certaines études (mais pas toutes) prenant en 

compte l'âge gestationnel, un problème récurrent lors de la comparaison des placentas 

normaux et pathologiques, pour lesquels il y a souvent une différence de plus de 6 semaines, 

Ces changements épigénétiques proviennent de l'environnement placentaire anormal en PE, 

caractérisé par des alternances de faible tension d'oxygène et d'hyperoxie (Jia et al., 2012). 

Une étude réalisiez par Yeung et ses collègues, ont identifiés 303 régions 

différentiellement méthylées dans PE, 214 hyper et 89 hypométhylées, après ajustementpour 

l'âge gestationnel. Les gènes situés à proximité ou englobant des régions hyperméthylées ont 

été enrichis en Termes d'ontologie génique (GO) tels que «transport ATP», dans les voies 

KEGG, «hormone stéroïde biosynthèse », « sénescence cellulaire »et dans les voies 

Reactome, telles que« l'induction médiée par Vpr d’apoptose par membrane externe 

mitochondriale (SLC25A6 et SLC25A4) ». L'annotation des clusters aussi a révélé une 

altération des groupes de gènes homeobox, (en particulier les gènes HOXD), la signalisation 

des cellules Wnt2 ; gènes de fécondation et d’implantation ; signalisation des espèces 

réactives de l'oxygène (NOX5) et adhésion cellulaire (ALCAM) gènes (Leavey et al., 2018). 

 

7.5.2. ARN non codants dans la l’HTA gravidique 

Les ARN non codants se sont avérés être exprimés de manière différentielle dans la 

PE par un nombre des sources. Certaines études se sont concentrées sur l'étude des modèles 

d'expression différentiels entre PE échantillons placentaires de différentes sévérités par 

rapport aux groupes témoins recherchant des miARN ou des lncRNA, sans identifier de 
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manière générale les signatures consensuelles. Dans le but d'identifier des biomarqueurs 

potentiels qui pourraient être utilisés à des fins diagnostiques pour prédire l'apparition de la 

PE, de nombreux groupes ont décidé d'identifier des molécules exprimées différentiellement 

dans le plasma des patients, qui pourraient détecter au moyen d'un simple test sanguin 

(Lykoudi et al., 2018). 

LncRNA et miRNA sont les deux classes de non-codant Les ARN qui ont dominé la 

scène des molécules non codantes dans la PE. Autres classes de des ARN non codants ont été 

identifiés, comme les ARN circulaires, apparus récemment dans le cadre de Le 

développement de PE et les recherches futures permettront de comprendre le rôle de ces 

molécules dans la régulation de l'expression génique et de la maladie (Tong et al., 2014). 

 

7.5.2.1.LncRNA dans l’HTA de grossesse  

Les ARN longs non codants sont des molécules d'ARN de plus de 200 nucléotides 

impliquées dans régulation de la fonction cellulaire par un large éventail de mécanismes. Les 

lncARN sont exprimés dans le noyau sous forme de molécules d'ARN simple brin, qui 

peuvent fonctionner sous leur forme native ou subir une maturation par l'ajout d'une queue 

50cap et poly A ; cependant, ils ne sont jamais traduits en protéine produit (Zhang et al., 

2014). 

Ils régulent la fonction cellulaire par un large éventail de mécanismes : altération de la 

stabilité de ARNm cibles, recrutement direct d'enzymes de modification de la chromatine, 

ségrégation de la transcription facteurs par le biais de sites de liaison spécifiques 

contenusdans la séquence de lncRNA, l'entreposage de miARN comme «Éponges miARN», 

une fonction partagée avec les ARN circulaires (Hansen et al., 2013 ; Marchese et al., 2017).  

Les analyses transcriptomiques des ARN totaux du placenta et de la caduque ont permis 

d'identifier différentiellement les lncRNA exprimés entre l'PE et les patients témoins (Long et 

al., 2016). 

   

7.5.2.2.Micro ARN et l’HTA de grossesse  

Les micro-ARN sont des petits ARNs non codants de 21 à 25 nucléotides qui régulent 

de manière post-transcriptionnelle environ 30 % des gènes humains. Découverts en 1993, le 

nombre de mi- ARN identifiés chez l’Homme ne cesse d’augmenter. Actuellement, on estime 

qu’il existe entre 1000 et 2000 mi- ARN dans l’espèce humaine. Les mi- ARN régulent de 

nombreux processus cellulaires tels que la différentiation, la prolifération, la migration 

cellulaire et l’apoptose. De nombreuses études ont suivi, visant à identifier les micros ARN 
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(miR) exprimés de manière différentielle dans le placenta et dans échantillons de plasma de 

femmes PE. La première étude sur les miRs dans la PE a été publiée en 2007. Dans cette 

étude, les niveaux d'expression d'un sous-ensemble de 157 miARN exprimés dans le placenta 

ont été testés par qRT-PCR en échantillons placentaires humains issus de grossesses sans 

complications avec PE et petit pour les résultats de l'âge gestationnel (SGA). 153 miARN ont 

été détectés dans les échantillons d'ARN placentaire et trois d'entre eux ont été réglementés 

positive en PE : miR-210, miR-155, miR-200b (Pineles et al., 2007). 

Le premier mondial une analyse transcriptomique des microARN a été réalisée avec 

20 échantillons placentaires PE et 20 contrôles, avec la technologie microarray par Zhu et ses 

collaborateurs. Comparaison des profils d'expression génique de le groupe PE sévère avec les 

contrôles, 11 microARN ont été régulés positif et 23 négatif. Parmi eux, de nombreux 

microARN sont organisés en grappes chromosomiques : des grappes régulées négatif sont 

trouvées en 13q31.3, 14q32.31, Xq26.2, Xq26.3, tandis que les clusters régulés positif se 

trouvent en 19q13.42 suggérant profils de corégulation (Zhu et al., 2009). 

Bien que de nombreuses études aient suivi, la plupart d'entre elles visaient à identifier 

les mirs exprimés différentiellement dans le placenta et dans les échantillons de plasma de 

femmes PE. Moins d'études se sont concentrées sur d'autres types de cellules présentes dans le 

placenta. Par exemple, dans les cellules endothéliales fœtales, la régulation négative de miR-

29a-3p et miR-29c-3p et la régulation positive de miR-146a sont observés chez les patients 

PE. MiR-29a et miR-29c montrent des fonctions proangiogéniques en stimulant la 

prolifération des HUVEC et la formation de tubes par Voies de migration cellulaire induites 

par VEGFA et FGF2. Cependant, d'autres études suggèrent un rôle antiangiogénique de miR-

29c par la régulation négative des protéines IGF-1 au niveau post-transcriptionnel. D'autre 

part, miR-146a inhibe la formation de novo des vaisseaux sanguins in vitro et réduit la 

capacité de formation de tube dans les HUVEC (Zhou et al., 2017; Butalia et al., 2018). 

MiR-210 est un microARN impliqué dans la régulation de la fonction mitochondriale 

et de l'hypoxie réponse. Dans des conditions hypoxiques, miR-210 altère la fonction 

mitochondriale en favorisant un passage métabolique à la glycolyse. Ceci est réalisé par 

négatif ciblage de gènes impliqués dans la chaîne de transport d'électrons la protéine 

d'assemblage du cytochrome C oxydase (COX10) et iron- sulfur cluster scaffold homolog 

(ISCU). En conséquence, miR-210 augmente également les niveaux d'espèces réactives de 

l'oxygène (ROS) (Chen et al., 2010).  

En cas d'hypoxie, miR-210 et HIF-1 établissent une régulation de rétroaction positive 

qui maintient l'expression des deux facteurs. Ceci est réalisé par miR-210 régulation négative 
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de l'ARNm de glycérol-3-phosphate déshydrogénase 1-like, qui autrement contribuer à cibler 

HIF1 sur le protéasome pour la dégradation. Inversement, HIF1 stabilisé directement active 

l'expression miR-210 (Kelly et al., 2012). 

MiR-210 est un modulateur important de la physiologie des trophoblastes. Une étude 

in vitro utilise les trophoblastes primaires et la lignée cellulaire trophoblastique JAR, ont 

prouvé comment l'hypoxie induit une augmentation de Niveaux miR-210. La surexpression 

artificielle de miR-210 dans les cellules JAR a provoqué une régulation négative significative 

de migration et d'invasion. Dans les cellules trophoblastiques, l'hypoxie et les ROS peuvent 

activer HIF1 mais plus surtout NF -B p50 - qui se trouve régulée positif dans les tissus 

prééclamptiques du placenta. NF -B p50se lie à une séquence consensus dans le promoteur 

miR-210, activant son expression. Dans les trophoblastes, miR-210 interagit avec une 

correspondance parfaite avec le 30-UTR du facteur de transcription homeobox-A9 (HOXA9), 

provoquant à la fois une dégradation de l'ARNm et une régulation négative de la traduction. 

Une autre cible directe est Ephrin-A3(EFNA3), un ligand des récepteurs de liaison à l'éphrine, 

dans ce cas miR-210 se lie au 30UTR de le gène avec une correspondance imparfaite, ne 

provoquant qu'une régulation négative de la traduction. Ces deux transcriptions facteurs 

activent les profils d'expression impliqués dans la migration, l'invasion et la vascularisation. 

Par conséquent, dans le trophoblaste, l'expression de miR-210 est corrélée à une régulation 

négative de la migration et de l'invasion, médiée par une régulation négative de l'EFNA3 et de 

HOXA9, en réponse à l'hypoxie, ROS et activée Signalisation NF -B (Zhang et al., 2012). 

MiR-155 est régulé positivement dans les placentas prééclamptiques. Cette régulation 

positive est inversement corrélée avec le taux de protéine 61 riche en cystéine (CYR61)  qui 

est un facteur sécrété par différents types de cellules, y compris le trophoblaste, impliqués 

dans la promotion de la migration, l'invasion, l'angiogenèse et vascularisation (Zhang et al., 

2010). 

miR-155 cible directement le 30-UTR de l'ARNm de CYR61 avec un parfait match, 

provoquant une répression transcriptionnelle et traductionnelle. Expériences in vitro (HTR-8 / 

SVneo trophoblaste) a montré comment miR-155 inhibe l'expression médiée par CYR61 du 

VEGF, inhibant migration des trophoblastes. Une diminution de la sécrétion de VEGF médiée 

par le trophoblaste serait affect angiogenèse et vascularisation au site de développement du 

placenta (Zhang et al., 2010). 

MiR-155 régule la prolifération et la migration des trophoblastes également en ciblant 

directement la cellule gène du cycle Cycline D1. La cycline D1 est impliquée dans la 

progression, la migration et l'invasion du cycle cellulaire des lignées de trophoblastes, 
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régulées négativement dans les placentas prééclamptiques au niveau de l'ARNm et des 

protéines niveaux. Des études in vitro ont montré comment miR-155 par ciblage direct du 

30UTR de L'ARNm de Cycline D régule négativement les niveaux d'ARNm et de protéines, 

ce qui entraîne une migration négative, provoquant arrêt du cycle cellulaire et diminution de 

la prolifération dans les cellules HTR-8 / SVneo. La sortie du cycle cellulaire est une étape de 

la différentiation terminale, ce qui suggère comment la surexpression de miR-155, telle que 

trouvée dans la prééclampsie, pourrait conduire à une différenciation prématurée des 

cytotrophoblastes, induisant éventuellement une syncytialisation. Ce phénomène entraînerait 

un épuisement du pool de cytotrophoblastes, accélérant le vieillissement placentaire (Deloia et 

al., 1997 ; Yung et al., 2008). 

MiR-155 a été impliqué dans la régulation de la production d'oxyde nitrique (NO) 

dans les cellules endothéliales. Le NO est un vasodilatateur puissant et des niveaux réduits de 

NO ont été associés à la PE étiologie. Des études in vitro utilisant des HUVEC ont prouvé 

comment l'oxyde nitrique synthase endothélial (eNOS) l'ARNm est une cible directe de miR-

155 ; les stimuli pro-inflammatoires régulent positive l'expression de miR-155 dans ces 

cellules in vitro, régulant négative la production d'eNOS et de NO.  Les microARN peuvent 

être trouvés dans le plasma et le miR-155 est régulés positivement dans le plasma des femmes 

PE. Les microARN peuvent être libres en circulation ou voyager à l'intérieur des vésicules et 

des exosomes, qui peuvent être absorbés par cellules cibles, activant les voies de signalisation, 

affectant les profils d'expression (Sun et al., 2012). 

Shen et collaborateurs ont élégamment montré comment les exosomes d'échantillons 

de plasma de patients prééclamptiques peuvent affect ARNm eNOS et niveaux de protéines 

dans les HUVEC. En particulier, le traitement des HUVECs in vitro avec exosomes isolés du 

plasma de patients prééclamptiques (par rapport aux exosomes du groupe témoin) a provoqué 

une diminution statistiquement significative des taux d'ARNm et de protéines d'eNOS, 

corrélée à diminution de la production de NO. Lors de l'analyse de la composition des 

exosomes, miR-155 s'est avéré être régulée positivement dans le groupe prééclamptique. Des 

tests de suivi in vitro ont prouvé comment miR-155 se trouvait dans les exosomes affectent la 

régulation eNOS dans les cellules endothéliales (Théry et al., 2002 ; Shen et al., 2018). 
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1. Généralités sur le diabète 

1.1. Définition du diabète 

Le diabète sucré est un syndrome de déséquilibre métabolique, caractérisé par une 

hyperglycémie pathologique, en relation avec un déficit en sécrétion d’insuline et/ou une 

diminution de son efficacité biologique D’autres types de diabète peuvent apparaitre 

secondairement à certains médicaments, à des syndromes endocriniens ou pancréatiques 

exocrines (Vella et al., 2003). 

 

1.2. Classification-Historique 

Traditionnellement le diabète est classé selon l’âge du malade lors du diagnostic ou du 

début des symptômes (diabète juvénile). Par la suite, à la fin des années 70, on a employé les 

termes de diabète insulinodépendant type1 et diabète non insulinodépendant type2 selon la 

dépendance d’une prise exogène d’insuline .Toutefois, ce classement thérapeutique du diabète 

est grossier, puisque le diabète non insulinodépendant type2 comprend un ensemble de 

situations clinique nécessitant l’administration d’insuline. Par ailleurs, avec la mise en 

évidence d’auto-anticorps pouvant avoir un rôle pathogène ou du moins déclenchant la 

maladie, il semble plus logique de classer le diabète selon des critères étiologiques 

(Hecketsweiler et al., 2006). 

 

1.2.1. Diabète de type 1 

La pathogénie du diabète de type 1 (DT1), anciennement nommé insulinodépendant, 

est caractérisée par une carence absolue en insuline dont la cause est une destruction des 

cellules bêta de Langerhans d’origine auto-immune qui touche essentiellement les sujets 

jeunes. En effet, un ou plusieurs anticorps sont présents dans 85 à 90% des cas, entre autres 

des anticorps anti-ilots de Langerhans et anti-insuline. L’étiologie du DT1 comprend aussi des 

facteurs génétiques, environnementaux, d’origine inconnue plus ou moins brutale (diabète 

idiopathique). Cependant, d’autres pathologies auto-immunes peuvent être associées au 

diabète (Jordan et al., 2007). 

 

1.2.2. Diabète de type 2 

Le diabète de type 2 (DT2), anciennement nommé non insulinodépendant, est 

caractérisé par une résistance à l’insuline et/ou une réponse compensatoire inadéquate de 



[TITRE DU DOCUMENT] 

Chapitre 2 : Diabète gestationnel 

 
39 

sécrétion d’insuline induite par des facteurs génétiques et environnementaux. Son incidence 

augmente avec l’âge et l’obésité (Jordan et al., 2007). 

 

1.2.3. Diabète gestationnel  

Selon l’OMS, le DG est un trouble de la tolérance glucidique de gravité variable apparu 

ou découvert pendant la grossesse. Cette définition n'exclut pas les diabètes préexistant   à   la 

grossesse, jusque-là   méconnus. Elle englobe, de ce fait deux entités différentes : 

- Un diabète patent, le plus souvent de DT2, préexistant à la grossesse et découvert 

seulement à l'occasion de celle-ci et qui persistera après l’accouchement. 

- Une anomalie de la tolérance glucidique réellement apparue en cours de la grossesse, 

généralement en deuxième partie, et disparaissant, au moins temporairement, en post-

partum. Le DG peut à long terme être suivi d’un diabète permanent (Pirson et al, 

2016). 

 

2. Épidémiologie  

Le diabète a aujourd’hui atteint des proportions épidémiques malgré le fait que ce ne soit 

pas une maladie infectieuse : 240 millions d’individus sont atteints de diabète de par le monde 

et il fait autant de victimes que le sida (3,8 millions de décès estimés dans le monde en 2007). 

Et La prévalence du DG varie selon la population étudiée de 1 à 22 %. Elle est d'autant plus 

élevée que la prévalence de DT2 dont la population est plus élevé (Pirson et al., 2016).  

Selon les estimations de la FID, en 2013, 21,4 millions d'enfants, soit 16,8% des enfants 

nés vivants ont une mère ayant développé une forme quelconque d'hyperglycémie durant leur 

grossesse. 16% des cas étaient due à un diabète préexistant à la grossesse, et auraient dû être 

suivis attentivement pendant la grossesse et après l'accouchement.  Des différences régionales 

s'observent en ce qui concerne la prévalence de l'hyperglycémie durant la grossesse (Cho et 

al., 2013). 
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Tableau 5 : la fréquence de la prévalence du DG selon l’FID (Cho et al., 2013). 

Cases inlive burths (millions) Comparative prévalence % 

Afrique 4,6 

Europe 1,7 

Middel East Afrique 3,4 

North America 0,9 

South and central America 0,9 

Southeast Asia 6,3 

Western Pacific 3,7 

 

En France, la prévalence du DG varie de 2% à 7%, et de 1,6% jusqu'à 7,3% aux USA. 

En Australie, Yue et al, observent une prévalence de 7% à partir d'une base de données 

hospitaliers, mais des différences importantes selon l'ethnie : 3% en cas d'origine caucasienne, 

7% en cas d'origine arabe, 10% en cas d'origine vietnamienne, 15% en cas d'origine chinoise 

et, 17% en cas d'origine indienne. En suisse, la fréquence du DG est de 10,2%, de 1,2% en 

Suède et de 2% au Danemark (Trivin et al., 2003 ; Deruelle et al., 2009). 

Au Maroc, dans une étude recrute 18394 femmes enceintes, (dans le CHU Mohamed 

VI Marrakech). Entre juin 2011 et décembre 2012, dont 0,45% étaient diabétiques, la 

fréquence du diabète pré-gestationnel dans cette série est de 0,3%, et prévalence du DG était 

de 0,15%, notant que la majorité des femmes enceintes dans cette étude, ne sont pas suivies en 

consultation prénatale, et que le dépistage du DG est rarement prescrit par les médecins 

généralistes qui sont la première destination des femmes enceintes (Moumhil, 2013). 

 

Tableau 6 : Fréquence du DG chez différents pays (Moumhil, 2013). 

Pays Hollande Suède Danemark Viêtnam Chine Maroc 

Fréquence 0,6% 1,2% 2% 10% 15% 0,15% 

 

En Algérie, entre 15 et 20% des femmes enceintes étaient susceptibles du DG, dans une 

étude réalisée sur 432 femmes enceintes dépistées selon les critères de l’organisation 

mondiale de la santé (OMS), 6,3 % [IC 95 % ; 4,2–9,1] d’entre elles présentaient un DG. En 

se référant aux critères élaborés par l’IADPSG (International Association of Diabetes and 

Pregnancy Study Group), la fréquence de DG atteint 14,6 %. Toutes les femmes avec DG 
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dépistées présentaient des facteurs de risque. Et la macrosomie a été retrouvée chez 22,2 % 

des DG (Bensalem et al., 2014). 

 

3. Facteurs de risque 

3.1. Age maternel 

Dans une étude américaine réalisée, la prévalence du DG augmentait avec l’âge des 

patientes et ce, quel que soit l’origine ethnique. Dans la revue de la littérature menée par 

Galtier, la plupart des études rapporte une augmentation de la prévalence du DG avec l’âge. 

L’âge maternel est un facteur de risque de DG. L’accroissement du risque est linéaire, l’âge « 

seuil » pour définir les femmes à risque varie selon les études entre 25 et 45 ans (Galtier, 

2010). 

 

3.2. Origine ethnique 

Il existe de grandes disparités inter-ethniques. Là encore, les données de la littérature sont 

nombreuses. L’étude de Chu et al. Mettait en évidence une prévalence plus importante chez 

les Amérindiennes (5,13%) et chez les populations d’origine Asiatique (6,28%) que chez les 

Caucasiennes (3,82%). En Australie, Yue et al.observaient une prévalence du DG à 7% avec, 

également une importante variabilité interethnique : 3% pour les populations d’origine 

Caucasienne, 7% pour les populations d’origine Arabe, 10% en cas d’origine Vietnamienne, 

15% en cas d’origine Chinoise et 17% en cas d’origine Indienne (Yue et al., 1996 ; Chu et al., 

2009). 

Pour l’ADA, les populations à risque de DG sont les populations à haut risque de DT2 

dans la population générale à savoir les femmes d’origine hispano-américaine, amérindienne, 

asiatique, afro-américaine ou originaires des îles du Pacifiques aborigènes d’Australie (ADA, 

2010). 

 

3.3. Antécédents familiaux de diabète de type 2 

En présence d’un DT2 dans la famille, le risque de DG est augmenté. Dans sa revue de la 

littérature, Galtier rapporte que sur 14 études menées entre 1995 et 2010, le « sur-risque » de 

présenter un DG est présent lorsqu’il existe une histoire familiale de diabète. Les Odds Ratio 

(OR) variaient entre 1,58 et 3,03 (Galtier, 2010). 

Certains travaux ont montré que ce facteur de risque est différent selon le parent atteint. 

En effet, un antécédent de diabète chez un apparenté du côté maternel entraînerait un excès de 
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risque par rapport à un antécédent du côté paternel. Les résultats sont discordants et cet excès 

de risque varie selon les études. Dans l’étude Tabak et al, le risque de survenue d’un DG est 

plus que doublé en cas d’antécédent de diabète maternel au premier degré (OR : 2,90 ; IC à 

95% : 0,99-8,49) ou chez les apparentés du côté maternel (OR : 2,83 ; IC à 95% : 1,16-6,89) 

alors que l’histoire paternelle de diabète n’est pas associée à un sur-risque de développer cette 

pathologie (Tabak et al., 2009). 

Enfin, cet excès de risque serait encore plus élevé en cas d’antécédent de diabète dans la 

fratrie. Dans l’étude de Kim et al, l’OR pour ce facteur est à 7,1 (IC à 95% : 1,6-30,9) (Kim et 

al., 2009). 

 

3.4.Facteurs obstétricaux 

La récidive du DG est fréquente et ce d’autant plus que l’ethnie est à risque. La revue de 

la littérature de Kim et al. A montré qu’après une première grossesse compliquée d’un DG, le 

taux de récurrence variait de 30 à 84%. Les taux de récidive dans les populations hispaniques, 

noires et asiatiques variaient entre 52 et 69%, celui des « minorités blanches non-hispaniques 

» entre 30 et 37%. Deux autres études ont par ailleurs montré qu’en cas de recours à l’insuline 

lors d’une précédente grossesse la probabilité de récurrence atteint 75 à 77% (Major et al., 

1998 ; Spong et al., 1998). 

Les antécédents de macrosomie ou de mort fœtale in-utero sont également classiquement 

rapportés comme facteurs de risque (Who, 1999). 

La multiparité est souvent associée au risque de survenue de DG. Il existe des facteurs 

confondant comme l’âge et l’IMC maternel. En effet, les femmes à parité élevée sont souvent 

plus âgées et ont souvent un IMC plus élevé. Cette association est toutefois inconstante dans 

la littérature, il ne semble donc pas opportun de considérer ce facteur comme un facteur 

indépendant de DG (Galtier, 2010). 

Enfin, bien que les données soient encore insuffisantes, il y aurait un risque accru de DG 

dans le cas de grossesses multiples notamment dizygotes, sur-risque pouvant être lié à la 

double placentation (Rauh-Hain et al., 2009). 

 

3.5. Syndrome des ovaires polykystiques 

Nombreuses sont les études qui ont mis en évidence un risque accru de DG chez les 

patients présentant un syndrome des ovaires polykystiques (SOPK). L’une des plus 

importantes, réalisée par Lo et al, analyse rétrospectivement une cohorte de plus de 90 000 

femmes suivies en Californie entre 2002 et 2004. L’importance de l’effectif a permis de 
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réaliser une analyse multivariée montrant un risque accru de DG en cas de SOPK avec un OR 

ajusté à 2,44 (IC à 95% : 2,1-2,83) après ajustement sur l’âge, la parité et l’origine ethnique. 

Deux méta-analyses confirment ces résultats avec un OR à 2,94 (IC à 95% : 1,70-5,8) et à 

2,89 (IC à 95% : 1,68-4,98) (Lo et al., 2006 ; Toulis et al., 2009). 

 

3.6. Autres facteurs associés 

D’autres études évoquent un lien entre faible poids de naissance et survenue ultérieure 

d’un diabète gestationnel avec toutefois un impact modéré.  

Bien qu’encore mal expliquée, il existerait une relation entre une petite taille maternelle et 

le risque de développer un DG. Une étude américaine a montré qu’une femme mesurant plus 

de 1,70 m avait un risque de présenter un DG diminué de 60% par rapport à une femme 

mesurant moins de 1,60 m (Risque Relatif (RR) : 0,4 ; IC à 95% : 0,17-0,95). Cette 

prévalence accrue de DG chez les femmes de petite taille est observée dans différentes 

populations d’origine ethnique homogène. Dans l’étude de Kousta et alcette différence de 

taille significative est retrouvée à la fois chez les femmes d’origine européenne (différence de 

2,4 cm, p < 0,0001) et chez les femmes d’origine Sud-Asiatique (différence de 3 cm, p = 

0,003) (Kousta et al., 2000 ; Rudra et al., 2007). 

 

3.7. Facteurs de risque modifiables de DG 

 Surpoids et obésité 

Dans la littérature, l’utilisation de l’IMC comme facteur de risque de DG est un critère 

constant dans les différentes études préconisant un dépistage ciblé. 

Dans la Nurses’Health Study, un IMC supérieur à 25 multiplie ce risque par 2,36 (IC à 95% : 

2,12-3,77) (Yeung et al., 2010). 

La méta-analyse de Torloni et al. Des études observationnelles publiées de 1977 à 2007 a 

évalué et quantifié le risque de DG selon l’IMC. Pour chaque augmentation de 1 kg/m2, la 

prévalence augmentait de 0,92% (IC à 95% : 0,73-1,1). Le risque relatif de présenter un DG 

pour le surpoids, l’obésité modérée et l’obésité morbide était respectivement à 1,97 (IC à 95% 

: 1,77-2,19), à 3,01 (IC à 95% : 2,34-3,87) et à 5,55 (IC à 95% : 4,27-7,21) (Torloni et al., 

2009).Il existe une relation forte entre le surpoids à l’âge adulte et le risque de DG. 

 

 Activité physique 

La méta-analyse de Tobias et al. A conclu que la pratique d’une activité physique avant ou 

au début de la grossesse était associée à un risque plus bas de survenue d’un DG. L’OR était à 
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0,45 (IC à 95% : 0,28-0,75) en comparant les femmes ayant le niveau le plus élevé d’activité 

physique et celles ayant le niveau le plus bas (Tobias et al., 2011). 

Dans l’étude de Dempsey et al, la pratique d’une activité de loisir dans l’année précédant 

la grossesse et/ou en début de grossesse était significativement associée à une diminution du 

risque de présenter un DG. Lorsque cette activité était présente lors des deux périodes, ce 

risque était davantage réduit (Dempsey et al., 2004). 

Il existe une relation inverse entre le niveau d’activité physique avant et pendant la 

grossesse et la survenue d’un diabète DG. Cette réduction de risque dépend de l’intensité et de 

la durée de l’exercice et est liée à l’amélioration de la sensibilité à l’insuline induite par 

l’activité physique (Retnakaran et al., 2009). 

 

 Alimentation 

Les études qui se sont intéressées à l’association entre l’alimentation et le risque de 

survenue du DG sont récentes. Certains travaux suggèrent que la consommation d’aliments 

riches en acides gras polyinsaturés aurait un effet protecteur sur le risque de développer un 

DG, les régimes alimentaires à haute teneur en acides gras saturés auraient l’effet inverse 

(Wang et al., 2000 ; Bo et al., 2001). 

Une étude prospective a montré une augmentation du risque de survenue du DG en cas 

d’augmentation des apports lipidiques et de diminution des apports glucidiques (Saldana et 

al., 2004). 

Bien que le nombre de travaux soit limité, l’alimentation et plus précisément, la qualité 

des apports alimentaires seraient liée au risque de développer un DG. Un régime 

hypercalorique et hyperlipidique pourrait augmenter ce risque. 

 

 Autres facteurs 

La prise de poids maternelle au cours de la grossesse est évoquée comme facteur de risque 

de développer un DG. Très peu de travaux ont toutefois analysé ce paramètre de façon 

indépendante. Les résultats des différentes études sont discordants et ne permettent pas 

d’affirmer l’existence d’une association indépendante entre la prise de poids maternelle et le 

DG. Cependant, il paraît licite de considérer qu’une prise de poids élevée peut refléter une 

situation globalement à risque  

Les données concernant le tabac ne sont pas en faveur d’une association avec le DG. 
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Les traitements par 17-OH progestérone (notamment pour la prise en charge d’une 

menace d’accouchement prématuré), les traitements par bêtamimétiques, les toxiques 

professionnels et le niveau socio-économique bien qu’évoqués, sont encore insuffisamment 

évalués et quantifiés pour être considérés comme associés au DG (Galtier, 2010). 

 

4. Diagnostic et dépistage  

4.1. Principes de dépistage 

Il existe plusieurs arguments en faveur du dépistage du DG : L’augmentation de la 

morbidité maternelle et néonatale associée à l’hyperglycémie maternelle, l’existence d’un test 

de dépistage valide et fiable, l’efficacité démontrée de la prise en charge thérapeutique sur 

l’incidence des complications et le caractère acceptable des effets adverses du dépistage et de 

la prise en charge. Idéalement la stratégie de dépistage retenue doit permettre d’identifier les 

femmes à haut risque d’évènements pathologiques, les plus à même de bénéficier d’une prise 

en charge intensive et de préserver les autres d’une intervention excessive (Vambergue et al., 

2010). 

Deux modalités existent pour le dépistage du DG  

 Le dépistage systématique 

L’OMS, le Collège national des gynécologues et obstétriciens français (CNGOF), 

l’Association de langue française pour l’étude du diabète et des maladies métaboliques 

recommandent le dépistage systématique du DG par la réalisation d’un test de charge en 

glucose à 50 g ou 75 g (OMS), chez toutes les femmes entre la 24e et la 28e semaine de 

grossesse. Pour les femmes à risque élevé de DG (afin de ne pas passer à côté d’un DT2 

méconnu), ce dépistage devrait être précédé le plus tôt possible dès la première consultation 

prénatale (Lepercq et Timsit, 2003 ; Clay et al., 2007 ; Mission et al., 2012). 

Les recommandations écossaises et anglaises préconisent un dépistage systématique du 

DG par la réalisation d’une glycémie à jeun ou postprandiale lors de la première consultation 

anténatale (et à la 28e semaine de gestation) et la réalisation d’une mesure de la glycosurie à 

chaque visite. La présence d’une glycosurie doit conduire à la réalisation d’une mesure de la 

glycémie plasmatique. Seules les femmes, présentant une glycémie anormale à la déclaration 

ou lors du suivi de la grossesse (glycémie à jeun ≥ 1,0 g/l ou glycémie ≥ 1,26 g/l à deux 

heures suivant un repas), doivent bénéficier d’un test diagnostique (test d’hyperglycémie 

provoquée par voie orale) (Ducarme., 2008). 
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 Le dépistage ciblé 

Le dépistage sélectif (ou ciblé) consiste à réaliser un test uniquement chez les patientes 

enceintes dites à haut risque. Les facteurs de risques de DG doivent alors être dépistés lors de 

la première consultation médicale. L’American College of Obstetricians and Gynecologists 

(ACOG). Ainsi que la Canadian Medical Association, recommandent le dépistage sélectif du 

DG entre 24 et 28 SA, alors que l’ADA, qui appelait au dépistage systématique du DG, 

recommande depuis 1997 le dépistage sélectif en s’appuyant sur l’étude de Naylor et ses 

collègue (Kautzky-Willer et al., 1997 ; Naylor et al., 1997). 

  Trois stratégies ont été définies en fonction des scores obtenus :  

- Risque faible : pas de dépistage.  

- Risque moyen : dépistage classique entre 24 et 28 semaines d’aménorrhée.  

- Haut risque: seuil de positivité plus bas au test de dépistage (1,30 g/l), après validation 

par le groupe témoin, les auteurs concluaient à la validité de cette stratégie de 

dépistage sélectif qui permettait de réduire de 34,6 % le nombre des femmes soumises 

à un test de dépistage, sans altérer le taux de détection (81,2 % versus 78,3 %, NS),  

mais en réduisant le taux de faux-positif (15,4 % versus 17,9 %, p = 0,001) (DANET 

et al., 2005). 

 

4.2. Méthodes de dépistage 

 Teste de O ‘Sullivan 

Charge oral de glucose de 50g à n’importe quel moment de la journée avec un dosage de 

la glycémie après 1h.   

- Si la glycémie >2g/l diagnostique de diabète. 

- Si la glycémie >1,30g/l, le teste est positif => une hyperglycémie provoque par voie 

oral doit être réalisée (Bailey et al., 2001). 

  

 HGPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) 

Charge oral de glucose 100g de chez une patient à jeun glycémie dosées à 1h ,2h et 3h.  

Diagnostic de DG retenu si 2 chiffres de glycémie sont pathologique à jeun >ou= 0.95g /l. 

- 1h >= 1,80g/l 

- 2h >= 1,55g/l 

- 3h >= 1,40g/l 

D’ après l’OMS l’organisation mondiale de la sante, si la glycémie >ou = 1,40g/l après 

75g de glucose => c’est le DG. 
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 L’étude HAPO apporte des informations sur les relations entre morbidité materno-fœtale 

et niveaux glycémiques de l’HGPO avec 75 g de glucose. La méthode a l’avantage d’une 

meilleure tolérance, d’une réduction du délai de la prise en charge et d’une meilleure 

observance (Metzger et al., 2008). 

Les caractères biologiques de diagnostic ont été établis par le comité international 

d'experts de l'American Diabètes Association (ADA).  

Le diagnostic de diabète peut être posé de 4 façons : 

- Glycémie plasmatiques ≥ 1,26 g/l (mmol/l) après un jeûne d'au moins 8h sur deux 

mesures réalisé des jours différents (valeur normale 1,10 g/l ).  

- Et/ou glycémie plasmatiques ≥ 2,00 g/l (11,1 mmol/l) 2h après la prise orale de 75g de 

glucose (valeur normale ≤ 1,4g/l) 

- Et/ou présence des symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, perte de poids ...etc.) 

avec glycémie ponctuelle ≥ 2,00 g/l (11,1 mmol). 

- Et/ou Hba1c ≥ 6,5 %. (ADA, 2010). 

 

5. Complications 

Il est nécessaire de bien contrôlé la glycémie plasmatiques de la femme enceinte. Si est 

mal équilibré et reste élevé, y a un plus grand risque pour la maman et son bébé : 

 

5.1.Risques fœtaux 

- Présenté des malformations au niveau du cœur, des reins, et de l'appareil uro-génital, 

du cerveau, de la moelle épinière et du squelette de l’enfant. Ce risque est faible car 

les anomalies de la glycorégulation sont absentes au premier trimestre de la grossesse.  

- L'hyperglycémie maternelle cause une macrosomie fœtal, c'est d'avoir un bébé avec un 

poids plus élevée que la moyenne à la naissance (poids supérieur à 4Kg ou 9 livres). 

- D'être prématuré, conséquence principale d'un hyperinsulinisme fœtal stimulé par 

l'hyperglycémie maternelle. L’augmentation de risque d'excès de liquide et 

d'hydramnios en cas de mauvais équilibre glycémique. 

- D'avoir une jaunisse.  

- Présenté une baisse de sucre, l'hypoglycémie qui survient dans les premiers 

heures/jours (en général dans les 12 heures) de vie et est d'autant plus sévère que le 

diabète à été mal équilibré pendant la grossesse et surtout à l'accouchement 
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- La cardiomyopathie hypertrophique asymétrique (épaississement du septum inter 

ventriculaire. Est une complication fréquente, et transitoire, traité par béta bloquants 

en cas d'insuffisance cardiaque.  

- De manque de calcium dans le sang à la naissance. 

- D'avoir des difficultés respiratoires à la naissance liées à un retard de la maturation des 

poumons. 

- D'avoir une anomalie de la production des globules rouges (polyglobulie ou hyper 

viscosité sanguine). 

- De connaître une mort périnatale (Pirson et al., 2016). 

 

5.2. Risques maternels 

- Le DG est associe a une incidence augmenté de l’HTA gravidique, même après 

ajustement sur l’indice de masse corporel IMC.  

- Les complications obstétricales peuvent laisser séquelles, comme les déchirures 

périnatales et les césariennes  

- A long terme, le DG associe à une incidence accrue de syndrome métabolique, et de 

DT2.  

- Il faut être donc particulièrement vigilant dans les situations suivantes :  

- DG apparu précocement (avant 10 a15 SA)  

- Insulinothérapie nécessaire précoce et /ou à forte dose.  

- Découlement de placenta (Feig et al., 2018). 

 

6. Physiologie et physiopathologie 

Le métabolisme de la mère évolue au cours de la grossesse. Les modifications 

métaboliques qui apparaissent permettent d’assurer un apport nutritionnel et énergétique 

continu au fœtus malgré le caractère intermittent de la prise alimentaire. Elles sont adaptées 

aux besoins de la mère et de l’unité fœto-placentaire en croissance et contribuent à favoriser 

(Feld-Rasmussen et Mathiesen, 2011). 

- La mise en réserve du glycogène et des lipides lors du premier trimestre. L’anabolisme 

est alors favorisé.  

- La mise à disposition des substrats (glucose, acides gras, acides aminés) pour l’enfant 

à partir du second trimestre de grossesse. Les mécanismes de catabolisme sont 

facilités. 
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6.1.Changements physiologiques au cours de la grossesse 

6.1.1. Métabolisme de base du glucose 

Le glucose est le principal nutriment acheminé au fœtus via le placenta, le 

métabolisme glucidique maternel doit par conséquent s’adapter pour assurer les apports 

nécessaires. Une insulinorésistance physiologique, progressive et réversible se met en place 

progressivement et s’associe à un hyperinsulinisme réactionnel. Ces mécanismes sont 

transitoires (Catalano et al., 1992). 

Dans les premières semaines de la grossesse, la sensibilité à l’insuline est légèrement 

augmentée, la sécrétion d’insuline se majore et la consommation périphérique du glucose est 

accrue. De ce fait, la glycémie à jeun maternelle diminue progressivement de 10 à 15% et 

atteint son nadir vers la 17e semaine de gestation. L’aptitude au stockage est alors améliorée 

(Catalano et al., 1992). 

A partir du second trimestre, un état d’insulinorésistance modéré s’installe et se 

majore progressivement permettant d’augmenter la disponibilité des substrats énergétiques 

pour le fœtus, favorisant ainsi sa croissance. Le métabolisme du glucose est donc altéré, la 

capacité de stockage diminue même si la sécrétion de l’insuline par le pancréas continue de 

s’accroître. En parallèle, la production hépatique de glucose augmente de manière importante 

en fin de grossesse et l’utilisation périphérique du glucose par la mère diminue 

progressivement (pour atteindre -30 à -70% en fin de grossesse) permettant ainsi d’optimiser 

la disponibilité du glucose pour le fœtus (Lain et Catalano, 2006). 

Afin de bien comprendre les mécanismes complexes impliqués dans cette adaptation 

métabolique, nous étudierons dans un premier temps les données concernant 

l’insulinosécrétion chez la femme enceinte puis les mécanismes pouvant être à l’origine de 

l’insulinorésistance au cours de la grossesse normale (Catalano et al, 1992). 

 

6.1.2. Insulinosécrétion au cours de la grossesse 

Au premier trimestre de grossesse, sous l’effet de l’imprégnation hormonale 

(hormones lactogènes, progestérone, œstrogènes), l’insulinosécrétion augmente. Il en résulte 

une légère augmentation de la réponse insulinique au glucose sans qu’il n’y ait de majoration 

importante de l’insulinorésistance et donc une diminution modérée de la glycémie maternelle. 

L’insulinémie à jeun augmente progressivement au cours de la grossesse. Les taux sont 

multipliés par deux entre le premier et le troisième trimestre (Catalano et al, 1991). 

Après les repas, l’hyperinsulinisme permet la mise en réserve rapide des nutriments. Lors 

d’une charge orale en glucose, les insulinémies des femmes enceintes sont plus élevées qu’en 
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dehors de la grossesse. Après une hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse, les profils 

de sécrétion d’insuline différent également au cours d’une grossesse : le pic précoce de 

sécrétion d’insuline (figure 9) est augmenté chez la femme enceinte (Bowes et al, 1996). 

 

 

Figure 9 : Dynamique de l’insulinosécrétion en dehors de la grossesse chez la personne saine 

(Bowes et al, 1996). 

- 1 : sécrétion basale (ou plateau) ; 

- 2 : stimulation par glucose intraveineux ; 

- 3 : pic précoce (sécrétion aiguë) ; 

- 4 : seconde phase. 

Pour s’adapter à cette augmentation des besoins en insuline, les îlots de Langerhans 

subissent des modifications. Les études chez les rongeurs sont nombreuses et mettent en 

évidence une augmentation de la masse cellulaire ß de 3 à 5 fois à laquelle s’associe une 

augmentation de la sécrétion d’insuline (entre 4 et 8 fois supérieure à la sécrétion d’insuline 

en dehors de la grossesse). Cette hyperplasie s’explique principalement par une réplication 

accrue des cellules ß préexistantes, mais, certaines études ont également montré la formation 

de nouvelles cellules ß à partir de cellules précurseurs ductales ou acineuses chez les souris 

gestantes. Parallèlement à ce mécanisme de prolifération, le taux très faible d’apoptose et 

l’hypertrophie des cellules béta existantes expliqueraient également cette augmentation de la 

sécrétion d’insuline (Rieck et Kaestner, 2012). 

Chez l’Homme, très peu d’études sont disponibles. Néanmoins, elles ont permis de 

rapporter des données morphologiques concernant la masse cellulaire ß au cours de la 

grossesse. Les travaux de Van Assche et al.ont montré, chez cinq femmes enceintes décédées 

au dernier trimestre de grossesse, un doublement de la masse des cellules ßpancréatiques 

comparativement à cinq femmes « témoins » de poids et d’âge semblables. 
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L’étude de Butler et al. A également observé une augmentation de la masse cellulaire 

ßpancréatique chez 18 femmes décédées au cours de leur grossesse en comparaison à 20 

femmes non enceintes. Cette hyperplasie n’était alors pas associée à une augmentation de la 

prolifération, de la taille des cellules, ni à une modification des mécanismes d’apoptose mais à 

une augmentation du nombre de cellules ductales exprimant l’insuline. Cette néogénèse de 

cellules ß à partir de cellules ductales pancréatiques serait à l’origine de l’expansion de cette 

masse cellulaire ß au cours de la gestation humaine. 

Bien que les données chez l’Homme et chez le rongeur soient discordantes, l’expansion 

compensatoire et physiologique de la masse cellulaire ß est présente dans les deux populations 

même si ce phénomène est moins marqué chez l’Homme. Du fait du nombre d’études encore 

restreint chez l’être humain, les données concernant les mécanismes à l’origine de cette 

adaptation restent à confirmer (Butler et al., 2012). 

Une étude danoise récente a montré que la réponse post-prandiale de glucagonlike 

peptide-1 (GLP-1) au cours de la grossesse tendait à diminuer. Valsamakis et al. Ont observé 

une augmentation de la sécrétion à jeun de GLP-1 entre les second et troisième trimestres de 

la grossesse qui pourrait être impliquée dans les mécanismes de compensation de 

l’insulinorésistance induits par la grossesse. Les données sont encore peu nombreuses, 

toutefois, l’action des incrétines et en particulier du GLP-1 serait modifiée chez la femme 

enceinte (Bonde et al., 2013). 

La dégradation de l’insuline se fait essentiellement au niveau hépatique, la dégradation 

placentaire étant trop faible pour être prise en compte. Chez la femme enceinte, on observe 

une réduction de l’extraction insulinique hépatique. Cette donnée est également considérée 

comme un phénomène d’adaptation à l’insulinorésistance permettant d’augmenter la 

disponibilité de l’insuline en périphérie (Bowes et al, 1996). 

Par ailleurs, la mise en place progressive de ce hyperinsulinémie au cours du premier 

trimestre de grossesse favorise la lipogenèse et donc le stockage des graisses. 

Enfin, notons que le placenta étant imperméable à l’insuline, la production fœtale de cette 

hormone débute très tôt lors de la gestation, autour de la 14e semaine. Cette hormone assure 

un rôle de facteur de croissance pour le fœtus. 

L’hyperinsulinisme est donc réactionnel, réversible et prédomine en situation 

postprandiale. Il permet le maintien d’une glycémie normale 
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6.1.3. Insulinorésistance au cours de la grossesse 

L’insulinorésistance au cours de la grossesse est un mécanisme physiologique, 

progressif et réversible. Elle s’installe à partir du second trimestre. Au niveau hépatique et 

musculaire, elle permet l’épargne du glucose qui sera alors davantage disponible pour le 

fœtus. Parallèlement, l’insulinorésistance périphérique induit une lipolyse facilitant également 

la disponibilité des acides gras pour le fœtus (Lain et Catalano, 2006). 

Un certain nombre d’études s’est intéressé à l’évolution de la sensibilité à l’insuline au 

cours de la grossesse. La réduction de l’insulinosensibilité est observée dès la 14e semaine de 

gestation pour atteindre entre -50 et -60% au troisième trimestre. Si l’implication des facteurs 

hormonaux dans la modulation insulinique au cours de la grossesse est aujourd’hui bien 

connue, d’autres mécanismes interviennent dans le développement de cette insulinorésistance 

mais sont encore mal définis (Lain et Catalano, 2006). 

 

6.1.3.1. Rôle du récepteur à l’insuline 

Les études concernant l’implication de la liaison de l’insuline à son récepteur dans les 

mécanismes d’insulinorésistance pendant la grossesse sont contradictoires. Certaines d’entre 

elles ont montré que cette liaison était diminuée, d’autres qu’elle était inchangée ou 

augmentée (Bouglé et Annane, 2009). 

Cette liaison est soumise aux variations hormonales au niveau de l’adipocyte 

notamment : l’œstradiol accroit cette liaison, la progestérone pourrait l’augmenter ou la 

diminuer et la prolactine la diminue (Bouglé et Annane, 2009). 

Toutefois, les troubles de l’affinité de l’insuline pour son récepteur ne semblent pas permettre 

d’expliquer les mécanismes de l’insulinorésistance (Bouglé et Annane, 2009). 

Anomalies post-récepteur 

Le récepteur à l’insuline possède une activité tyrosine kinase au niveau de ses deux 

sous-unités transmembranaires. La liaison de l’insuline à son récepteur stimule l’activité 

tyrosine kinase intrinsèque permettant l’activation de cascades de signaux intracellulaires 

(figure 10) (Bouglé et Annane, 2009). 
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Figure 10 : Les principales voies de signalisations initiées par l’insuline (Capeau, 2003). 

 

Des études réalisées chez le rat ont mis en évidence une diminution de l’activité 

tyrosine kinase du récepteur à l’insuline dans le foie au cours de la gestation. Chez l’Homme, 

Friedman et al. Ont rapporté une diminution de cette enzyme au niveau de muscle 

squelettique chez des femmes enceintes obèses (comparativement à des femmes non 

enceintes, appariées sur l’IMC) (Yamashita et al, 2000). 

Une diminution de l’expression d’IRS1 dans le foie et le muscle de rats en cours de 

gestation a été mise en évidence et serait à l’origine d’une réduction de l’association entre 

IRS1 et la PI3-kinase. La phosphorylation d’IRS1 y serait également réduite. Chez l’homme, 

l’étude de Yamashita et al. A mis en évidence une diminution du taux d’IRS1 de 22% dans le 

muscle squelettique au cours de la grossesse. Les différents travaux s’accordent davantage sur 

un mécanisme post-récepteur (Yamashita et al, 2000). 

 

6.1.3.2. Anomalies de l’action périphérique de l’insuline 

Une possible anomalie au niveau du transport du glucose a été évoquée. Une 

diminution significative de la concentration du transporteur de glucose insulino-dépendant 

GLUT4, a été mise en évidence dans l’étude d’Okuna et al, dans le tissu adipeux des femmes 

enceintes comparativement à des femmes non-enceintes. Concernant l’action hépatocytaire, la 
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stimulation par l’insuline de la pénétration du glucose dans l’hépatocyte n’est pas différente 

chez le rat en cours de gestation ou non (Okuna et al., 1995). 

Toutefois, une étude réalisée chez le lapin en cours de gestation met en évidence une 

diminution de l’effet inhibiteur de l’insuline sur la production hépatique de glucose par 

rapport au lapin non gestant. Ces données n’ont néanmoins pas été confirmées chez l’Homme 

(Okuna et al., 1995). 

Enfin, au niveau musculaire, il y aurait une diminution de la glycolyse dans le tissu 

musculaire de la femme enceinte par diminution de l’activité de kinases (Okuna et al., 1995). 

 

6.1.4. Autres facteurs favorisant l’insulinorésistance 

 Les hormones maternelles 

La production des hormones au cours de la grossesse débute avec l’implantation du 

trophoblaste (figure 11). 

Les hormones lactogènes (prolactine, hormone lactogène placentaire et hormone 

chorionique somatotrope) sont considérées comme des facteurs dominants dans la mise en 

place de l’insulinorésistance maternelle. Des essais cliniques ont montré que des taux sériques 

de prolactine élevés ou des infusions d’hormone lactogène placentaire chez l’humain 

conduisent à un état de résistance à l’insuline et à une hyperinsulinémie (Newbern et 

Freemark, 2011). 

Les œstrogènes sont également augmentés chez la femme enceinte. Ils proviennent à la 

fois de la sécrétion placentaire et de l’aromatisation des androgènes du fœtus. Ils s’élèvent à 

partir du 35e jour de gestation. La nature de l’implication des œstrogènes est discutée. Les 

effets seraient toutefois minimes (Newbern et Freemark, 2011). 

 

 

Figure 11 : Les modifications hormonales influençant l’équilibre glycémique pendant la 

grossesse (Vérier-Mine et al., 2012). 
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La progestérone dont la concentration s’élève au soixante-cinquième jour de la 

grossesse a un effet direct sur le métabolisme glucidique. Elle est à l’origine d’une diminution 

de la tolérance au glucose en réduisant la capacité de l’insuline à inhiber la production 

hépatique de glucose (Nelson et al., 1994). 

Le cortisol qui est l’hormone la plus diabétogène, voit sa concentration augmenter pendant 

la grossesse. En fin de grossesse, la cortisolémie est deux fois et demie plus élevée qu’avant. 

 

 Les adipokines 

La leptine est une hormone satiétogène produite par le tissu adipeux. Cependant, au cours 

de la grossesse, de nombreux travaux ont suggéré une production placentaire dominante avec 

une augmentation de la leptinémie d’environ 30% au premier trimestre même avant toute 

prise pondérale. Toutefois, malgré cette élévation des taux plasmatiques de leptine, la prise 

alimentaire augmente également. Un état de résistance à la leptine pourrait s’installer pendant 

la grossesse. Des travaux réalisés chez des rats en gestation ont mis en évidence une 

diminution d’expression des récepteurs à la leptine au niveau du noyau hypothalamique 

ventromédian, siège de régulation de la satiété. Cette résistance centrale participerait à la mise 

en place de l’insulinorésistance (Lepercq et al., 2007). 

Bien que le mécanisme exact soit discuté, les études s’accordent quant à la perte d’action 

de l’adiponectine pendant la grossesse à l’origine d’une régulation négative de l’insuline sur 

son récepteur favorisant ainsi la résistance à l’insuline (D’Ippolito et al., 2012). 

Enfin, la résistine dont les taux augmentent à partir du second trimestre de grossesse pourrait 

constituer un autre facteur impliqué dans l’installation de l’insulinorésistance (D’Ippolito et 

al., 2012). 

 

 Les cytokines 

Plus récemment, le rôle du TNF-α, Tumor Necrosis Factor, dans l’instauration de 

l’insulinorésistance a été évoqué. La sécrétion de cette cytokine pro-inflammatoire pendant la 

grossesse provient des adipocytes et plus majoritairement du placenta. L’augmentation des 

niveaux circulants de TNF-α chez les femmes enceintes pourrait être un facteur déterminant 

dans la mise en place de la résistance à l’insuline notamment par son effet répresseur sur la 

sécrétion et l’expression de l’adiponectine. Kirwan et al.ont montré qu’il existait, au troisième 

trimestre de grossesse, une corrélation négative entre les taux circulants de TNF-α et la 

sensibilité à l’insuline. Il participerait également à l’altération de la voie de signalisation 

insulinique intracellulaire dans les tissus cibles périphériques par le biais d’une diminution de 
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la phosphorylation des molécules IRS. Enfin, il exerce un rôle inhibiteur de translocation de la 

protéine de transport du glucose GLUT4 (Kirwan et al., 2002). 

 

6.2. Physiopathologie du DG 

Le DG résulte de deux facteurs : une insulinorésistance accentuée pouvant même 

préexister à la grossesse et une sécrétion insulinique réactionnelle insuffisante. Cette dernière 

serait l’élément majeur du déclenchement de cette pathologie (Plows et al., 2018). 

 

6.2.1. Modifications de la sensibilité à l’insuline 

Comme nous venons de l’étudier, la sensibilité à l’insuline est diminuée au cours de la 

grossesse normale. Au cours du DG, l’insulinorésistance apparaît un peu plus rapidement 

qu’au cours d’une grossesse normale mais n’est pas plus importante en fin de grossesse que 

lors d’une grossesse sans diabète (Buchanan et al., 1990). 

Les études de Catalano et al. Ont observé une diminution de l’insulinosensibilité dans 

les mêmes proportions chez des femmes enceintes avec une tolérance glucidique normale et 

chez celles présentant un DG. Toutefois dans la seconde étude, la consommation de glucose 

par le muscle et l’insulinosensibilité au niveau hépatique étaient légèrement diminuées, en fin 

de grossesse, dans le groupe de femmes présentant un DG. Pour certains auteurs, la 

diminution de l’insulinosensibilité ne serait pas significativement différente chez les femmes 

enceintes présentant un DG ou non (Catalano et al., 1993). 

D’autres auteurs ont montré des résultats différents. Ont mis en évidence une différence 

significative (p < 0,05) entre la réduction de l’insulinosensibilité chez les patientes présentant 

un DG (réduction de 84% par rapport à un groupe de femmes minces non enceintes) et la 

réduction de cette insulinosensibilité chez les patientes enceintes ne présentant pas de DG 

(réduction de 66%) (Kautzky-Willer et al., 1997). 

Certaines études ont observé, chez des patients insulinorésistants, une surexpression de 

la différenciation de la glycoprotéine PC-1. Cette glycoprotéine inhiberait l’activité tyrosine 

kinase du récepteur à l’insuline, in vitro. Or, au cours de la grossesse, le taux de PC-1 dans le 

muscle squelettique est significativement plus élevé que chez la femme non enceinte. Une 

étude a mis en évidence un contenu en PC-1 augmenté de 63% dans le groupe de patientes 

présentant un DG comparativement aux patientes enceintes non diabétiques et de 206% 

lorsque l’on compare ces taux chez les patientes non enceintes (Shao et al., 2000). 
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Ces différences étaient significatives. Cette glycoprotéine pourrait donc contribuer à 

l’augmentation de l’insulinorésistance par l’intermédiaire d’une diminution de l’activité 

tyrosine kinase du récepteur à l’insuline (Shao et al., 2000). 

Comme nous l’avons vu, au niveau musculaire, les taux d’IRS1 étaient diminués de 

22% en fin de grossesse, cette diminution passait à 44% en cas de DG (Yamashita et al., 

2000). 

Garvey et al. Ont montré une réduction du contenu cellulaire en transporteur du 

glucose GLUT4 en cas de DG avec notamment des perturbations de la translocation de ces 

transporteurs vers la membrane cytoplasmique. Ces données sont confirmées par d’autres 

études (Garvey et al., 1993). 

Si la résistance à l’insuline est plus prononcée chez les patientes présentant un DG, 

c’est l’incapacité des mécanismes compensatoires (c’est-à-dire l’hypersécrétion insulinique 

réactionnelle) à s’adapter à l’insulinorésistance de la grossesse qui serait davantage 

responsable du développement de la maladie (Yamashita et al., 2000). 

 

6.2.2. Insulinosécrétion 

La déficience des mécanismes compensatoires à l’insulinorésistance induite par la 

grossesse est à l’origine d’un défaut d’ajustement de la sécrétion insulinique et donc d’un DG. 

Les études concernant les anomalies de l’insulinosécrétion sont contradictoires, certaines ont 

montré une diminution de l’insulinémie à jeun, d’autres une augmentation (Bowes et al., 

1996). 

Toutefois, il existerait des différences significatives dans la dynamique de 

l’insulinosécrétion. Dans l’étude de Bowes et al, la première phase de sécrétion insulinique 

après une hyperglycémie provoquée par voie intraveineuse, est moins élevée en cas de DG 

que lors d’une grossesse normale. Cette différence porte également de façon moins 

significative sur la seconde phase. Une diminution de la sensibilité des cellules ß au glucose 

en serait à l’origine (Bowes et al., 1996). 

Après une hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO), les patientes présentant 

un DG ont un pic plasmatique d’insuline retardé par rapport aux patientes n’ayant pas de DG. 

Lenconi et al, confirment la diminution du pic précoce de sécrétion d’insuline lors de l’HGPO 

mais montre également une réduction de la sécrétion de GLP1 chez les femmes présentant un 

diabète gestationnel par rapport aux femmes ayant une tolérance glucidique normale. Dans 

l’étude de Bonde et al, la diminution de la sécrétion de GLP1 en post-prandial était plus 
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prononcée et significative chez les patientes qui développaient un DG (Lencioni et al., 2011 ; 

Bonde et al., 2013). 

Par ailleurs, une mutation du gène de la glucokinase, enzyme exprimée dans les 

cellules ß et dans les hépatocytes, impliquée dans les mécanismes d’insulinosécrétion, est 

retrouvée, dans certaines études, chez les femmes présentant un DG. Cette association est 

toutefois inconstante (Vambergue et al., 2002). 

D’autres travaux ont montré une élévation de la pro-insulinémie chez les femmes 

enceintes présentant un DG. Il est supposé qu’il existerait une diminution de la maturation de 

la pro-insuline. Ce facteur serait prédictif de la détérioration de l’équilibre glycémique en fin 

de grossesse (Vambergue et al., 2002). 

Enfin, ce défaut de sécrétion d’insuline est lié à l’incapacité des cellules ß à s’accroitre 

en nombre et à sécréter davantage d’insuline (Catalano et al., 1993). 

Cette incapacité à compenser l’insulinorésistance reflète des altérations intrinsèques 

aux cellules ß. Or, dans le DG comme dans le DT2, l’intolérance au glucose se développe dès 

que la sécrétion d’insuline par les cellules ß n’est plus suffisante pour compenser 

l’insulinorésistance. Pour cette raison, de nombreux auteurs considèrent que le DG représente 

une étape précoce de l’histoire naturelle du DT2 (Buchanan, 2001). 

Alor le DG est le résultat d'un dysfonctionnement cellulaire sur fond de résistance 

chronique à l'insuline pendant la grossesse. Par conséquent, la déficience cellulaire et la 

résistance tissulaire à l'insuline représentent toutes deux des éléments essentiels de la 

physiopathologie du DG. Dans la plupart des cas, ces déficiences existent avant la grossesse 

et peut être progressif - représentant un risque accru de DT2 après la grossesse. Un certain 

nombre d'organes et de systèmes supplémentaires contribuent au DG ou en sont affectés. Il 

s'agit notamment du cerveau, le tissu adipeux, le foie, les muscles et le placenta (Homko et 

al., 2001). 
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Figure 12 : Organes impliqués dans la physiopathologie du DG (Plows et al., 2018). 

 

7. Génétique du DG 

La régulation et le maintien du métabolisme glúcido. -lipidique normal résultent 

d'interaction complexe entre de nombreux organes et tissus, sous la dépendance de facteurs 

génétiques et environnementaux, influencent un grand nombre de traits intermédiaires tels que 

la masse des cellules bêta endocrines, la sécrétion et l'action de l'insuline, la distribution du 

tissu adipeux, et l’indice de masse corporelle (IMC). 

 

7.1.Causes génétiques de diabète 

7.1.1. Mutation dans les gènes des Facteurs de transcriptions : HNF1A et HNF4A 

Malgré l'expression des facteurs de transcription HNF1A et HNF4A au cours de 

l'embryogenèse, leur absence ne provoque pas de malformations structurelles du pancréas et 

le diabète se manifeste surtout pendant l'adolescence ou à l'âge adulte (Pontoglio, 2014). 

La protéine de HNF1A homodimerise ou hétérodimérise avec HNF1B. L’hyperglycémie 

progressive caractérise ce diabète. Le phénotype est variable, plusieurs facteurs influençant le 

phénotype ont été identifiés. Par exemple, la présence de diabète maternel pendant la 

grossesse conduit à une manifestation du diabète en moyenne 10 ans plus tôt chez la 

progéniture. Malgré un profil lipidique favorable, un risque accru de complications 

vasculaires est présent (Pontoglio, 2014). 

Les sujets présentant des mutations de HNF4A et HNF1A peuvent présenter un double 

phénotype, une hypoglycémie hyperinsulinémique à la naissance et un diabète de nombreuses 
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années plus tard. Ce phénotype double peut être expliqué par différentes cibles de HNF4A et 

HNF1A au fil du temps menant à l'hyper insulinémie fœtale et périnatale et l’hypo 

insulinémie chez les adolescents. En plus, un épuisement progressif de la cellule bêta peut 

également contribuer à l'apparition du diabète plus tard. Un enregistrement du glucose en 

continu montre bien les élévations du glucose après les repas. L’importance de ce diagnostic 

repose sur le traitement, car ces deux formes de diabètes répondent particulièrement bien aux 

sulfonylurées et aux glinides6). Ce traitement contourne le défaut fonctionnel des cellules bêta 

en agissant en aval du défaut génétique, suscitant la sécrétion d'insuline. Les glinides ont 

l’avantage de provoquer moins d’hypoglycémies par rapport aux sulfonylurées (Pontoglio, 

2014). 

 

7.1.2. Diabète lie au Canal potassique et gène de l’insuline 

Les mutations des gènes INS, ABCC8, KCNJ11, représentent des causes fréquentes de 

diabète néonatal. L'âge moyen au moment du diagnostic est de 9 semaines, généralement lié à 

une acidocétose. Plus de 80 % des mutations sont de novo. Le spectre phénotypique est assez 

large, car certains membres de la famille portant la même mutation ont un diabète débutant 

vers l'âge de 30 ans seulement (Busiah et al., 2009). 

Toutes les mutations des gènes KCNJ11 et ABCC8, qui codent pour les sous-unités du 

canal K- ATP, modifient la fonction du canal K-ATP, et, par conséquent, la sécrétion 

d'insuline Les mutations sévères qui mènent à un gain de fonction provoquent un diabète 

néonatal permanent (Busiah et al., 2009). 

 

7.1.3. Diabète mono génique auto-immune   

Les diabètes mono géniques auto-immuns sont très rares. Le premier gène associé à une 

maladie auto-immune systémique, est le gène AIRE. Ce gène est localise sur le bras long de 

chromosome 21 dans la position 22.3, codant la protéine de régulation auto-immune.  Les 

mutations dans ce gène mènent à la polyendocrinopathie auto-immune de type 1 (APS1). Il 

s’agit d’une maladie génétique à début juvénile, associant une candidose cutanéo-muqueuse 

chronique, une hypoparathyroïdie et une insuffisance surrénale d'origine auto-immune. 

L'insuffisance ovarienne, le diabète auto-immun, la thyroïdite auto-immune et l'hypophysite 

lymphocytaire sont plus rares. D'autres atteintes auto-immunes (Dirlewanger et al., 2008). 
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7.2.Gènes liés à la régulation de la glycémie 

Les études génétiques ont montrées de nombreux gènes qui participent à la régulation 

glycémique (Tableau 7) (Fajans et al., 2001). 

 

Tableau 7 : Les gènes impliqués dans la régulation de la glycémie (Fajans et al., 2001). 

Le gène La protéine 

GCK La Glucokinase 

HNF1A Hépatocyte nuclear factor-1alpha 

HNF4A Hépatocyte nuclear factor-4alpha 

HNF1B Hépatocyte nuclear factor-1beta 

ABCC8 Sous-unité (SUR1) du canal potassique ATP-dépendent pancréatique. 

KCNJ11 Sous-unité (Kir6, 2) du canal potassique ATP-dépendent pancréatique. 

INS Code pour l’insuline 

PDX1 Pancréas /duodénum homeobox protéine. 

NeuroD1 Neurogenic différentiation factor 1. 

 

7.2.1. Famille des gènes HFN   

 Le gène HNF1A (hépatocyte nucléaire factor -1alpha) (LFB1, TCF1) 

Il code pour HNF1A, est un facteur de transcription essentiel pour la réponse sécrétoire 

d'insuline stimulée par le glucose ; régule également l’absorption du glucose rénal, en cas de 

diminution de la fonction de HNF1A une glycosurie est apparaît. Le gène HFN1A s’attache à 

une région spécifique dans le génome pour contrôler l’activité et l’expression de certains 

gènes comme ceux qu’ont responsable dans le développement de foie se trouve dans la 

pluparts des tissus et organes, plus particulièrement dans le pancréas et le foie (Horikawa et 

al., 1997). 

La régulation d’activité des gènes par le HNF1A résulte le bon développement des 

cellules bêta pancréatique (Horikawa et al., 1997). 

La structure de ce gène inclus des régions très importantes qui s’aident à sortir de sa 

fonction l’une de ces régions appelée domaine de dimerisation. Cette région permis à la 

protéine HNF1A de se réagir avec d’autres protéines dont la structure est similaire, forme une 

protéine dimère dont la fonction est un facture de transcription, une autres région connue 

ADN binding domaine qui permis à la protéine dimère de contrôlée l’activité des gènes 

(Figure 13) (Vaxillaire et al., 1999). 
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Une mutation dans le gène HNF1A produit le diabète de MODY, cette mutation nommée 

HNF1A-MODY (ou bien MODY3), elle est localisée sur l’un des copies de génome de la 

cellule, résulte de la production d’une altération de la protéine HNF1A, et donc cette dernière 

perdre sa fonction (Vaxillaire et al., 1999). 

Quelques changements inhibant la capacité de la protéine HNF1A de formé la protéine 

dimère, ainsi que leur interaction avec l’ADN, et inhibant le contrôle des gènes en inhibant 

l’attachement de facture de transcription avec l’ADN ces changements change l’activité de ce 

gène dans la cellule qui détruit le développement et la fonction des cellules bêta, qui seras 

incapable de produire l’insuline, et donc l’incapacité de réglé la glycémie sanguine. Cette 

augmentation de sucre dans le sang c’est l’un des signes et des symptômes de MODY 

(Vaxillaire et al., 1999). 

Rarement, des individus avec une mutation HNF1A-MODY développe un ou plusieurs 

cancer du tumore appelée dénommât hépatocellulaire, chez ces individus une mutation 

s’effectue sur la deuxième copie de gène HNF1A dans les cellules de foie, cette seconde est 

une mutation somatique (Vaxillaire et al., 1995).                    

   

 

Figure 13 : Localisation de gène HNF1A sur le chromosome 12 (Vaxillaire et al., 1995). 

 

 Le gène HNF4A  

A la fin du développement du pancréas, HNF4A est exprimée dans tous les types de 

cellules pancréatiques endocrines, ainsi des mutations dans HNF4A affectent la fonction de 

l'ensemble des îlots de Langerhans et ne se limitent pas à la cellule bêta. Des études cliniques 

ont montré une diminution concomitante de la sécrétion d'insuline, de glucagon, de 

Polypeptide Pancréatique (PP), et de l'amylène chez des personnes avec des mutations HNF4. 

HNF4A agit principalement en tant qu’homodimère et se lie au promoteur de HNF1B et 

HNF1A (Yamazata et al., 1996). 
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Le HNF4A, localise sur le bras long de chromosome 20 dans la position 13.12, donc 

20q13.12. (NCBI)  (Figure 14) 

  

 

Figure 14 : Localisation de gène HNF4A sur le chromosome 20 (NCBI). 

 

Le gène HNF4A composé de 13 exons et contienne 2 promoteurs P1 et P2 qui conduit 

à plusieurs varient (HNF4A1 –HNF4A9) selon les domaines variable A /B et F (Harries et al., 

2008). 

Ces deux promoteurs P1 (HNF4A1- HNF4A6) et P2 (HNF4A7-HNF4A9), et a des 

protéines qui contrôle la pluparts des gènes.   

le HNF4A consiste 6 domaines structurel nommées de A-F  responsables a des 

spécifiques fonctions : un domaine d’activation N-terminal (AF-1, domaine A/B) ; un 

domaine de zinc qui aide le domaine ADN-binding (DBD ;domaine C), ce dernier est 

conserver entre les NRs ; un domaine de liaison (LBD ; domaine E) ; et un domaine C-

terminale dont la fonction est homodimere et active le AF-2, et finalement une région 

répresseur qui inhibe l’entre des coactivateure de AF-2 . le DBD contient 2 index de zinc, et 

12 alpha hélice pour forme un pont hydrophobe pour le ligand (Figure 15) (Duda et al., 2004). 

Le HNF4A lie un élément de la régulation d’ADN comme un homodimer. Le domaine 

E joue un rôle dans la prévention des heterodimerisation avec les NRs comme le PXR ou 

PAR (Bogan et al, 2000). 
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Figure 15 : La disposition des domaines et d’isoformes de gène HNF4A (Harries et al., 

2008). 

 

Chez l’être humaine plusieurs isomères et propose pour avoir des rôles physiologiques 

déférentes dans le développement et la régulation des gènes de la transcription. Le HNF4A1 

et 2, isomères de promoteur P1 exprimé dans le foie, les intestines. Le HNF4A3 et 4 avoir une 

expression dans le foie humaine ; et l’expression de HNF4A 7 et 8 se fait dans le foie du 

fœtus et le pancréas adulte (Fajans et al., 2001). 

Le HNF4A est un important régulateur d’un effet très fort sur le développement 

d’endoderme, les organes de différentiation, ainsi que le métabolisme (Fajans et al., 2001). 
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Figure 16 : les fonctions régulent par le gène HNF4A (Tunçer et Banerjee, 2016). 

 

Trois mutation effectuées sur le HNF4A sont identifiées (D126Y ; D126H ; R154Q) ; 

13 signaux de polymorphismes nucléotidiques (SNPs) dans le promoteur P2, trois d’entre 

elles identifient dans l’inde sont associe au DT2. Une délétion de 7pb dans Sp1 de promoteur 

P1 identifie chez des DT2 néphropathies (Tunçer et Banerjee, 2016). 

Une mutation dans les régions codants de gène HNF4A directement impliquée un 

MODY1 dans des populations déférentes. Deux mutations de délétions (F75fsdelT et 

K99fsdelAA) produit la perdre d’une partie de domaine l’index de zinc qu’est essentiel pour 

la liaison de l’ADN. Une mutation d’insertion, V328ins, localisée dans le LBD, due pour 

améliore la conservation de l’organisation structurel de la protéine. R154X et Q268X sont des 

mutations non-sens interviens le domaine de liaison de l’ADN, et d’autres mutation comme 

R127Wet E276Q, G115S, R244Q (50), R324H, IVS5-2delA, sont tout responsable de 

MODY1 (Pearson et al., 2007). 

Une déficience de HNF4A produit l’hyperinsulinisme familiale, c’est une forme de 

désoxyde de diffusion sensible de l’hyperinsulinisme (DHI) caractérisé par une macrosomie, 

et une hyperglycémie hyperinsulinimique (HH). La transmission est dominante avec une 

pénétrance variable (Pearson et al., 2007). 
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 Le gène HNF1B homeobox B 

Code pour la protéine nommée hépatocyte nucléaire factor-1 beta (HNF-1β) qu’est 

essentiel pour la maturation de la cellule bêta pancréatique. Il est situé sur la position 12 de 

bras long de chromosome 17 écrit 17q12, la localisation moléculaire, ce gène s’attache à des 

régions spécifiques dans l’ADN pour réguler l’activité des autres gènes (Figure 17). La 

protéine se trouve dans plusieurs organes et tissus et joue un rôle dans leurs développements 

plus particulièrement le développement et la fonction de la cellule bêta pancréatique qui 

produit l’insuline pour la régulation de la glycémie (Nishigiri et al., 1998). 

Le premier rapport impliquant le facteur de transcription HNF1B a été publié en 1997, 

lorsque Horikawa a identifié deux familles japonaises atteintes de diabète associé à une 

polykystose rénale avec des mutations hétérozygotes dans HNF1B. Le syndrome de kystes 

rénaux associés au diabète est maintenant appelé RCAD (rénal cysts and diabètes syndrome), 

qui comprend parfois aussi des anomalies de l'appareil génital. Les défauts dans HNF1B 

peuvent aussi conduire au diabète néonatal avec des reins dysplasiques. L'analyse 

histopathologique d'un fœtus atteint a montré un pancréas hypoplasique, des îlots de 

Langerhans désorganisés avec une diminution de cellule bêta. Il n’y a pas de différences 

phénotypiques entre de grandes délétions, des réarrangements génomiques, ou des mutations 

ponctuelles dans HNF1B. Sa fréquence parmi les diabètes mono géniques est d’environ 6 %, 

une insulinothérapie est nécessaire dans environ 67% (Nishigiri et al., 1998). 

   

 

Figure 17 : la localisation de gène HNF1B sur le chromosome 17 (NCBI). 

 

Une mutation dans le gène HNF1B conduit à un diabète plus fréquent de type MODY 

(maturity-onset diabètes of the Young connue aussi HNF1B-MODYou MODY5) par le 

syndrome de deletion17q12 est due à une délétion d’une petite partie de chromosome 17 

(Nishigiri et al., 1998). 
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Le changement dans ce gène diminuer la quantité des protéines HNF1B fonctionnels. 

Cette diminution perturbe l’activité de gêne qui s’interprété par un mal développement et /ou 

fonction de certains tissus et organes. Dans le pancréas ces changements inhibant la fonction 

des cellules bêta ; qui résulte l’absence de la production d’insuline donc l’élévation de la 

glycémie sanguine (Nishigiri et al., 1998). 

La partie délitée de chromosome 17 localisée au niveau de bras long de ce 

chromosome dans la position 12, cette région contient 15 gènes inclus le HNF1B. La délétion 

de cette région résulte d’une perdre d’une copie de gène HNF1B dans une cellule qui conduit 

à une diminution de la quantité de la protéine HNF1B (Pearson et al., 2007). 

 

7.2.2. Autres gènes 

 Le gène KCNJ11  

C’est un gène qui code pour une partie de la sous-unité de canal ATP sensible au 

potassium (K-ATP). Le canal K-ATP contient huit sous-unités, dans les quelle quatre sont 

produit par le gène KCNJ11, qui se trouve dans les cellules bêta pancréatique, et les autres par 

un autre gène appelé ABCC8 (Bonnefond et al., 2012). 

 

 Le gène ABCC8 (ABC36, MRP8, SUR, SUR1, TNDM2) 

Le gène ABCC8 code pour la protéine SUR1 (sulfonylurea receptor 1), sa localisation 

cytogénétique est 11p15.1.  

La SUR1 est l’une des sous unités de canal ATP sensible de potassium (K-ATP) qui se 

trouve sur la membrane des cellules bêta pancréatique ,cette canal contrôle le passage 

l’insuline secrète par les cellules bêta vers la circulation sanguine ,elle s’ouvre et se ferme en 

rependant a la quantité de glucose dans le sang (Babenko et al, 2006). 

 

 Le gène GCK  

Le gène GCK situé sur le bras court de chromosome7 dans la position 13 (7p13), code la 

Glycokinase. Cette protéine présente dans le foie et les cellules pancréatique, jeu un rôle 

important dans la régulation de la glycémie, et assure la diminution de la quantité de sucre 

dans le corps. La GCK est une enzyme clé du contrôle du métabolisme du glucose dans les 

cellules insulinosecretrice du pancréas endocrine et dans les hypatocytes. Elle catalyse la 

phosphorylation du glucose en Glu-6-P, dans ces tissus, en effet c'est la première étape du 

métabolisme cellulaire du glucose (Velho et al., 2000). 
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La GCK active la sécrétion de l'insuline, par les cellules bêta pancréatique lorsque le 

niveau de glucose augmente dans le sang, cela pour équilibrer la quantité de glucose qui passe 

de la circulation sanguine vers les cellules, ou il va utiliser comme énergie. Dans le foie, la 

glycokinase transforme l'excès de glucose au glycogène (Postic et al., 2001). 

Dans la cellule bêta pancréatique le métabolisme de glucose et l'insulinosecretion sont 

fortement dépendant de l'activité de l'enzyme. La diminution de l'activité enzymatique de la 

GCK, (due aux mutations du gène), est associée à une diminution du flux glycocytique pour 

un niveau glycémique donné, résulte une diminution de la sensibilité au glucose des cellules 

pancréatique, qui se traduit par une élévation du seuil glycémique induisant la libération de 

l'insuline, et un décalage de la courbe dose/réponse de la sécrétion d'insuline en fonction de la 

glycémie. Il a été montré que des variations de la sécrétion d'insuline fœtale due à une 

mutation GCK chez la mère où le fœtus, influencent le poids de naissance, avec des effets 

déférents selon les combinaisons porteurs- non porteurs de mutation pour la mère et l'enfant, 

(poids de naissance diminuer en présence de mutation fœtale, et augmente, (macrosomie) par 

une mutation maternelle (Froguel et al., 1993). 

 

Tableau 8 : La comparaison entre la séquence normal de gène GCK et une séquence mute 

(Brume et al., 1994). 

Gene glucokinase (831) GAC GAG AGC TCT (842) 

Protéine glucokinase (278) Asp Gln Ser Ser (281) 

Gene mute Mody 2 (831) GAC TAG AGC TCT (842) 

Protéine muté Mody 2 (278) Asp 

  

 Le gène INS 

Le gène INS responsable de la production de l’insuline, c’est pour ça elle est très 

nessissaire dans le contrôle de l’élévation de glucose dans l’organisme. L'insuline est formée 

comme pre-proinsulin de protéine de précurseur. Ceci est codé par une séquence 14kb sur le 

gène d'Institut central des statistiques. Chez la plupart des animaux comprenant des êtres 

humains, un gène unique pour l'insuline est trouvé. Le gène humain est situé sur le bras court 

du chromosome 11 à la position 15,5 (11p15.5). Le gène d'insuline est exprimé presque 

exclusivement en β-cellules pancréatiques (îlots de Langerhans). Le glucose dans le sang est 

le stimulant principal qui règle l'expression du gène d'insuline et permet à cellules bêta de 

produire l'insuline et de mettre à jour un stock adéquat d'insuline intracellulaire pour supporter 

la demande métabolique (Owerbach et al., 1980). 
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10 mutation dans le INS sont identifiés chez des patients aient un diabète néonatale. Des 

individus avec ces mutations développent une forte hyperglycémie dans les 6 premiers mois 

de vie. Les mutations changent le signal de la fabrication des AA dans la séquence de la 

protéine, ces mutation inhibant le clivage de la chaine pro-insuline, ou la liaison des deux 

chaines A et B pour former l’insuline, qui produit l’incapacité de contrôle le glucose dans le 

sang (Sokhi et al., 2016).    

 

 Le NeuroD1 (BETA2, BHF-1, bHLHa3, MODY6, NEUROD) 

Le NeuroD1 est un gène code pour nombreux famille de NeuroD par le facteur de 

transcription bHLH (basic hélix-loop-hélix), ce gène est localisé en 31.3 de bras long du 

chromosome 2.  

La protéine forme un heterodimers avec les autres protéines bHLH, et active la 

transcription de gène qui contient une séquence d’ADN spécifique appelée E-BOX qui permet 

la régulation de gène de l’insuline ; et une mutation dans ce gène produit le DT2 La protéine 

NeuroD est un activateur transcreptionel qui se lie avec le E-BOX qui contient le promoteur 

englobe la séquence 5’-CANNTG-3’. Leur association avec le complexe de la coactivation 

transcreptionel le p300/CBP, pour stimule la transcription des gènes secrétaires comme le 

gène qui code a un inhibiteur la cycline dépendante kinase CDKN1A (Malecki et al., 1999). 

 

 Le gène PDX1 (GSF, IDX1, IPF1, IUF 1, Mody4) 

Le premier défaut de gêne décrit dans l’agénésie pancréatique humaine était le gène PDX1 

aussi nommé IPF1, ce gène est exprimé dans les cellules pro génitrices du pancréas. La 

protéine joue une double fonction, au début de l'embryogenèse et est important pour la 

formation du pancréas. Après la naissance PDX1 joue un rôle clé dans la maintenance de la 

cellule bêta et dans la sécrétion de l’insuline. Ce changement dans la fonction pourrait 

expliquer pourquoi le diabète s’aggrave au fil du temps chez les porteurs hétérozygotes. Les 

porteurs hétérozygotes présentent un diabète d'apparition tardive qui peut être diagnostiqué à 

tort comme un DT2.  PDX1 est situé dans la position 12.2 du bras long de chromosome 13 

(13q12.2).  Une d'efficience dans le gène PDX1 résulte un IDDM (nsuline- depandent 

Diabetes mellitus), comme le Mody4 (Velho et al., 2003). 
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8. Impact du DG sur l’unité fœto-placentaire  

Le DG est associé à des modifications de la structure du placenta humain, y compris des 

modifications de la surface et du volume, ainsi que des modifications histologiques, 

notamment une augmentation du volume de l'espace intervilleux et des villosités terminales, 

le nombre de syncytiotrophoblastes, les zones fibrinoïdes et les dépôts de glycogène. Ces 

modifications peuvent entraîner des changements fonctionnels de cet organe limitant ainsi le 

bien-être du fœtus en développement (Wong et al., 2020). 

Le DG est associé à un risque accru de développement fœtal, où le transport placentaire 

des nutriments peut être modifié. Une étude a montré que l'hyperglycémie et l'hypoxie sont 

deux facteurs clés du processus pathophysiologique des complications du DG et que c'est 

l'hyperglycémie qui induit l'hypoxie et le stress oxydatif dans le placenta. En outre, 

l'épaississement de la barrière placentaire, les espaces œdémateux, les dépôts de fibrine et les 

vacuoles trophoblastiques, qui tous réduisent potentiellement le transport et l'échange 

transplacentaire avec une aggravation de l'ischémie et de l'hypoxie (Abdelghany et al., 2018). 

 

8.1.Transport placentaire des nutriments dans Le DG 

8.1.1. Afflux de glucose  

Le transfert transplacentaire du glucose n'est pas altéré, malgré une augmentation de 

l'expression de certains transporteurs placentaires comme le GLUT1. Il n'y pas de différence 

de concentration en glucose entre la veine et l'artère ombilicale. Le flux élevé de glucose dans 

le placenta résulte surtout du passage passif du glucose maternel selon un gradient de 

concentration vers la circulation fœtale. Dans les modèles animaux de rat traités par la 

streptozotocine (STZ) et rendus diabétiques, le glucose circulant est élevé avec une expression 

variable de GLUT1 selon les études. Chez l'homme, l'expression de GLUT1 est augmentée 

dans le placenta issu de femmes diabétiques malgré un bon contrôle de la glycémie sous 

insulinothérapie suggérant que GLUT1 est le principal GLUT impliqué dans les voies de 

signalisation de l'insuline. L'expression de GLUT3 placentaire a été retrouvée élevée dans le 

placenta à E20 d'un modèle de DG (Boileau et al., 1995 ; Gaither et al., 1999). 

 

8.1.2. Afflux de lipides  

Le DG est associé à des anomalies du profil maternel lipidique, de la synthèse et du 

transport des lipides à travers le placenta vers le fœtus. Les gènes du transport et de 

l'activation des acides gras et des LDLs sont surexprimés dans le placenta, ce qui reflète 
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l'augmentation de la disponibilité des substrats lipidiques à l'interface foeto-placentaire en cas 

de de DT1 et de DG. Les gènes des voies de biosynthèse de lipides intracellulaires sont 

sélectivement surexprimés au niveau placentaire en uniquement cas de DG, ce n’était pas le 

cas dans le cadre du DT1 (Radaelli et al., 2009). 

 

Figure 18 : Modification des voies de synthèse des triglycérides (TG), du choléstérol et des 

phospholipides en cas de DG (Radaelli et al., 2009). 

 

L'accumulation de triglycérides placentaires représenterait une étape de régulation en 

réponse à l'excès du tissu adipeux fœtal. Le glucose ne jouerait qu'un rôle mineur dans cette 

accumulation de triglycérides à travers une synthèse d'acides gras de novo placentaire en 

absence d'acetyl-coenzyme-A (coA) carboxylase et acide-gras synthase dans le placenta. Par 

ailleurs, la voie de synthèse du cholestérol est stimulée à travers l'augmentation des Hydroxy- 

Méthyl-Glutaryl coA reductase (enzyme clé de la voie de la synthèse du cholestérol) et 

synthase en cas de DG (Radaelli et al., 2009). 
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Le transport des lipides membranaires est perturbé (Figures 19). FABP4 et FABP5 

sont deux isoformes de la FABP familly assurant le transfert des lipides trans-placentaires et 

leurs gènes sont surexprimés au niveau du placenta en cas de DG. La FABP4 importe les 

lipides vers le placenta et la FABP5 les exporte vers le fœtus, leur expression est augmentée 

en cas de DT1 et en cas de DG dans le placenta. L'expression placentaire de FABP1 est 

augmentée dans le placenta issu de femmes diabétiques de type 1 et de femmes ayant présenté 

un DG dans une autre étude (Magnusson et al., 2004 ; Radaelli et al., 2009). 

 

Figure 19 : A et B Modification des gènes impliqués dans le transport des lipides au niveau 

de la barrière en cas de DG (Radaelli et al., 2009). 

 

Les Fatty acylcoA ligases (FACLs) 2, 3, 4 qui catalysent la conversion des acides gras 

en esters d'acylcoA qui sont des précurseurs de la synthèse des triglycérides et du cholestérol 

sont aussi surexprimés dans le placenta de femmes atteintes de DG et de DT1. On signalera, 

tout de même que dans ce dernier, seule FACL3 est surexprimée. Les gènes de la lipase 

endothéliale (LIPG) et de la LPL qui hydrolysent les complexes lipidiques en acides gras 

libres avant qu'ils soient pris en charge par les cellules placentaires sont egalement 

surexprimés (Radaelli et al., 2009). 

La Phospholipase A2 (PLA2) contribue à la mobilisation des phospholipides. Dans le 

DG, les phospholipides sont augmentés dans le placenta. Les phospholipides comme PLA2 
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sont impliqués dans la libération de médiateurs lipidiques de l'inflammation comme l'acide 

arachidonique, d'oméga-3 comme l'acide docosahexaénoïque et d'autres acides gras 

polyinsaturés. Dans le placenta de femmes diabétiques atteintes de DG donnant naissance à 

une macrosomie, l'expression des gènes des PLA2 des groupes II (PLA2G2), et V (PLA2G5) 

sont surexprimés, ce qui active la libération de l'acide arachidonique Les PLA2G2 et PLA2G5 

sont les gènes qui codent pour la PLA2 de type II et de type V respectivement, impliquées 

dans la libération de médiateurs inflammatoires très athérogènes. La concentration placentaire 

des produits de l'hydrolyse de PLA2 comme les acides gras polyinsaturés tels le DHA est 

corrélée au poids fœtal et à l'expression des protéines de transfert des lipides placentaires 

FATP1 et FATP4 (Larque et al., 2006 ; Radaelli et al., 2009). 

Les prostaglandines placentaires sont aussi diminuées dans le DG. Elles seront 

détaillées dans le paragraphe de la régulation lipidique par les Peroxisome Proliferator 

Activated Receptors (PPARs). 

 

8.1.3. Afflux d’acide aminé  

A notre connaissance, il n'y a que très peu d'études étudiant l'impact direct du diabète 

sur les transporteurs d'acides aminés placentaires et en général, ils ne sont pas modifiés si le 

poids de naissance fœtal est normal ou augmenté. Cetin et al, en 2005 font état d'échanges 

transplacentaires d'acides aminés altérés tels la glutamine dans le placenta issu de femmes 

atteintes de DG sans trouble de la croissance fœtal mais avec une placentomégalie. Toutefois, 

ils n'ont pas étudié l'impact du diabète sur les transporteurs d'acides aminés (Cetin et al., 

2005). 

Seul dans des cas de RCIU, à notre connaissance, l'activité des transporteurs d'acides 

aminés peuvent être modifiés dans le placenta, comme celle du système A est réduite, surtout 

dans des conditions d'hypoxie fœtale. Cependant, ces données n'ont pas été corrélées à la 

présence ou non d'un DG (Jansson et al., 2002). 

 

8.2.Modification hormonales placentaires  

8.2.1. Dysrégulation de l'axe glucose-IGFs-insuline placentaire 

 Concernant l'insuline 

L'Hormone Chorionique Gonadotrope (HCG) reflète la différenciation trophoblastique au 

sein du placenta. La production d'HCG est augmentée in vitro dans des conditions 

d'hyperglycémie. Il n'y a pas beaucoup de données dans la littérature quant au rôle direct de 

l'insuline sur la placentation. L'insuline inhibe la production d'HCG placentaire lors du 1er 
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trimestre de grossesse et in fine la différenciation trophoblastique, mais non à terme dans des 

extraits placentaires humains en culture Le récepteur de l'insuline change de conformation 

spatiale en cas de DG suggérant un changement dans la régulation placentaire des effets de 

l'insuline maternelle sur le fœtus (Barnea et al., 1993). 

Peu d'études décrivent un rôle direct de l'insuline dans le placenta. Elle stimule in vitro 

l'expression de la métalloprotéase (MMP) membranaire (MT1-MMP-1) lors du 1er trimestre 

de la grossesse, régulateur de la différenciation et de l'invasion trophoblastique). In vivo, chez 

des femmes diabétiques, on retrouve une corrélation positive entre l'expression génique de 

MT1-MMP-1 et le taux d'insuline). Selon les taux d'insulinemie maternelle et donc selon le 

type de DT1, DT2, ou DG, le degré de l'hyperglycémie maternelle, la réponse sur la 

différenciation, la prolifération trophoblastique peut être différente (Hiden et al., 2012). 

Un effet indirect de l'insuline, en cas d'hyperinsulinisme secondaire au DG est l’hypoxie 

fœtale. L’insuline, stimulant du métabolisme aérobie du glucose, augmente les besoins en 

oxygène du fœtus entrainant une hypoxie fœtale et placentaire. Cette hypoxie modifie 

l’expression de nombreux gènes comme l'Hypoxy Inducible Factor (HIF) et de facteurs 

proangiogéniques avec in fine une expansion de la surface d’échange placentaire contribuant 

en partie à la placentomégalie observée dans le diabète maternel (Li et al., 2013). 

 

 Concernant le système des IGFs 

En ce qui concerne, le système des IGFs, la réponse est variable selon le type de diabète 

gestationnelle. Dans la majorité des travaux, l'IGFBP3 placentaire est augmentée en cas de 

diabète gestationnelle sans modification de l'expression d'IGF-1 placentaire. L'IGF1 et l'IGF2 

affectent de nombreux processus impliqués dans l'invasion du trophoblaste et sont toutes les 

deux augmentées dans le placenta diabétique quel que soit le type de diabète (Loukovaara et 

al., 2000). 

 

8.2.2. Dysrégulation de la production de la leptine placentaire 

La production de leptine est augmentée dans le diabète maternel à l'origine d'une 

hyperleptinémie maternelle. Elle favorise en cas de DG la survie des cytotrophoblastes. La 

leptine augmenterait ainsi la production d'HCG, connue pour favoriser la différenciation 

trophoblastique. Elle stimulerait l'utilisation d'acides aminés et augmenterait la synthèse des 

protéines de la matrice extra cellulaire et des métalloprotéases. L'hyperglycémie maternelle 

diminue l'épaisseur de la membrane basale du trophoblaste en réduisant les apports en 

oxygène. La leptine en cas de diabète participe aussi à cette diminution et à la synthèse de 
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collagène de la matrice extracellulaire. L’expression placentaire de la leptine est augmentée 

en cas d'hypervascularisation placentaire (Castelluci et al., 2000 ; Magarinos et al., 2007). 

 

8.3.Modification des médiateurs de l’inflammation et de la réponse immunitaire :  

 La réponse inflammatoire  

Dans le DG, une surexpression placentaire d'un grand nombre de molécules pro-

inflammatoires a été observé, comme le Tumor-Necrosis-Factor (TNF)-alpha, le Tumor 

Growth factor (TGF)-bêta ou l'interleukine-6 (IL6). L'augmentation des cytokines 

placentaires, notamment le TNF-alpha, inhibe l'invasion trophoblastique dans DG. Dans cette 

étude, le taux de TNF-alpha est corrélé avec le degré d'invasion trophoblastique et le taux 

d'avortements précoces Le TNF-alpha limite les capacités d’invasion des cytotrophoblastes au 

1er trimestre et stimule l’apoptose dans les cytotrophoblastes à terme. L’augmentation du 

TNF alpha induit une insulinorésistance maternelle nécessaire à la poursuite de la grossesse 

dans la grossesse diabétique (Kirwan et al., 2002 ; Radaelli et al., 2003 ; Bobadilla et al., 

2010). 

 

 la réponse immunitaire 

Les macrophages, dans un environnement hyperglycémique libèrent des cytokines pro-

inflammatoires avec in fine l’activation de facteurs de transcription impliqués dans la réponse 

immunitaire et la réponse au stress cellulaire comme le nuclear factor-kappa B (NF-kB) chez 

la souris Dans une étude très récente, le DG pouvait créer un déséquilibre du phénotype des 

macrophages placentaires, autrement dit entre les macrophages anti- et les pro-

inflammatoires. Les cellules de HofBauer, de type M2, anti-inflammatoires avaient acquis un 

phénotype M1, proinflammatoire à la fois chez l'Homme et le rat in vitro et in vivo. De plus, 

dans les mêmes conditions, les voies de signalisation pro- et anti-inflammatoires étaient 

modifiées avec activation de la voie du NF-kB et du stress oxydatif. La production de Nitric 

Oxyde (NO) était également accrue avec augmentation de l'expression génique de la NO 

syntase endothéliale (eNOS) 2 Le NO est produit par des eNOS et agit en tant que second 

messager, il intervient dans la régulation des flux sanguins placentaires, la différenciation et 

l'invasion trophoblastique ainsi que dans l'angiogénèse placentaire (Thaler et Epel, 2003 ; 

Sisino et al., 2013). 

 

8.4. Modification de l’angiogénése placentaire  
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Les modifications de l'angiogénèse sont différentes selon le degré de l'hyperglycémie, du 

type de diabète et des complications gravidiques tant sur le plan moléculaire que 

morphologique et variables dans la littérature. Leur mécanisme est complexe et fait intervenir 

à la fois le système hormonal placentaire, les facteurs de croissance, les molécules pro-

infllammatoire, les facteurs angiogéniques. Ainsi la balance entre facteurs pro- et anti-

angiogéniques peut être différente. 

Selon les cas, dans le DG, l'expression des gènes des facteurs proangiogéniques 

placentaires comme ceux du VEGF et PIGF placentaires sont augmentés, ou diminués Ces 

facteurs proangiogéniques sont des régulateurs de l'invasion trophoblastique qu'ils accélèrent 

in vivo et in vitro chez l'Homme (Kolluru et al., 2012). 

Quand la balance est en faveur des facteurs proangiogéniques, le placenta devient 

hypervasculaire avec augmentation de la surface d'échange qui va contribuer à faciliter la 

diffusion de l'oxygène (Elle est la résultante de l'augmentation de l'expression de l'IGF-2, de 

la leptine, de l'IGF1, de la réduction du TNF-alpha, de l'hypoxie fœtale. De ce fait, du point de 

vue histologique, on note des villosités immatures, une infiltration de l’espace endothélial par 

des macrophages traduisant un état inflammatoire. Le réseau capillaire vasculaire des 

capillaires est augmenté et anarchique. La surface de diffusion villositaire est particulièrement 

augmentée due à une réduction de l'épaisseur de la membrane basale du trophoblaste. La 

surface des capillaires est augmentée avec un diamètre des capillaires élargi. Cette 

hypervascularisation placentaire contribuera à un excès de croissance fœtale et in fine une 

macrosomie. Cependant les anomalies sont plus marquées en cas de DT1 que dans le DG, 

avec notamment des défauts plus marqués de l’invasion trophoblastique et de la maturation 

villositaire suggérant un rôle d’hyperglycémie avant le stade de l'implantation (Jirkowska et 

al., 2012). 

Au contraire, lorsque le diabète est associé à une complication vasculaire comme la PE, la 

balance est en faveur des facteurs antiangiogéniques avec baisse de l'expression du VEGF et 

du PIGF placentaires, créant un milieu antiangiogénique qui va favoriser l'insuffisance 

placentaire avec défaut du remodelage des artères spiralées et in fine le RCIU. Du point de 

vue histologique, le réseau capillaire est diminué avec des surfaces d'échange diminuées. Les 

espaces intervillositaires sont plus larges. Le diamètre des capillaires beaucoup plus petit. Le 

placenta est plutôt hypovasculaire (Uddin et al., 2013). 

La difficulté sur le plan histologique, est que, souvent, au sein d'un même placenta que ce 

soit chez l'Homme ou le rongeur, la vascularisation est hétérogène avec parfois des zones à la 
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fois hypervasculaires et hypovasculaires, surtout chez l'Homme Les études histologiques du 

placenta du rat diabétique sont très peu nombreuses dans la littérature (Jirkowska et al., 2012). 

 

8.5. Modification des échanges en oxygéné et le stress oxydatif 

La surface d'échange foeto-placentaire est élargie en cas de diabète maternel due à une 

hypervascularisation placentaire. Les mécanismes restent encore imprécis mais on ne peut 

exclure le rôle de l'hyperglycémie et de l'insuline. L’insuline, stimule le métabolisme aérobie 

du glucose, augmente les besoins en oxygène du fœtus entrainant une hypoxie fœtale et 

placentaire. La diminution en oxygène est responsable d'une augmentation de l'expression de 

facteurs proangiogéniques comme le VEGF, qui seront responsables d'une prolifération de 

cellules endothéliales et d'une hypervascularisation placentaire (Li et al., 2013). 

Le DG est associé à un stress oxydatif qui a des répercussions sur le développement in 

utero du fœtus. En effet, les mères diabétiques quel que soit le type de diabète (DT1 ou DG) 

au cours de grossesse présentent des niveaux d’enzymes antioxydantes comme la superoxide 

dismutase (SOD), la gluthatione peroxidase (GPX) et la catalase réduits par rapport aux mères 

non diabétiques. Une supplémentation exogène d'enzymes anti-oxydantes ou un meilleur 

équilibre glycémique réduit sensiblement le stress oxydatif. Le stress oxydatif provoque chez 

le fœtus un RCIU voir une mort in utéro (Sivan et al., 1996 ; Peuchant et al., 2004). 

 

8.6.Modification de la régulation placentaire par les PPARs 

8.6.1. Définition et classification des PPARs 

Les PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) ont été découverts en 1990 

et constituent une famille de récepteurs nucléaires. Ils ont été nommés ainsi en raison de la 

prolifération des peroxysomes qu’ils induisent dans le foie suite à leur activation. Les PPARs 

sont une des familles de récepteurs nucléaires les plus étudiées en raison de leur intérêt 

thérapeutique actuel et futur. Ils présentent des caractéristiques communes aux récepteurs 

nucléaires. Les PPARs, comme les autres récepteurs nucléaires, possèdent une structure 

moléculaire composée de domaines fonctionnels. Trois isotypes majeurs de PPAR, codés par 

des gènes différents, ont été identifiés : PPARα ou NR1C1 (Nuclear Receptor subfamily 1, 

Groupe C, Membre 1), PPARβ/δ ou NR1C2 et PPARγ ou NR1C3. Ces 3 isotypes possèdent 

une structure similaire. Chez l’homme, les isotypes α, β/δ et γ sont localisés respectivement au 

niveau des chromosomes 22 (région 22q12-q13.1), 6 (région 6p21.1-p21.2) et 3 (région 3p25) 

(Greene et al., 1995). 
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Ces trois PPAR présentent entre 78 et 86% d’identité dans leur domaine de fixation à 

l’ADN et entre 63 et 71% dans leur domaine de fixation du ligand. De manière surprenante, il 

semble que les PPAR aient connu une vitesse d’évolution particulièrement rapide car, pour 

une isotype donné, il existe des différences conséquentes entre les séquences issues de 

diverses espèces. Il est tentant de rapprocher ce taux d’évolution rapide de la large diversité 

de ligands des PPAR et des différences de reconnaissance de certains ligands entre les PPAR 

de différentes espèces (Rieusset et al., 2001). 

 

 PPAR gamma 

Le gène PPARγ s'étend sur 100 kb avec 9 exons, ce qui donne lieu à 3 transcrits PPARγ 

différents avec utilisation différentielle du promoteur et épissage différentiel : PPARγ 1, 2 et 

3. Le transcrit PPARγ 1 contient 8 exons, ce qui est identique à 97% à PPARγ 2 (Fajas et al., 

1998). 

Le premier promoteur se situe en amont des trois exons supplémentaires alors que le 

second se trouve après l’exon A1. Ainsi, le transcrit hPPARγ1 contient les exons A1 et A2 et 

le transcrit hPPARγ3 possède uniquement l’exon A2 puisque l’exon B est épissé 

alternativement quand l’exon A2 est codé. Le promoteur γ2 est localisé après l’exon A2 et 

conduit à un ARNm contenant l’exon B en plus des six autres exons. L’utilisation de ce 

promoteur provoque un décalage du cadre de lecture faisant apparaitre un autre codon 

d’initiation avant l’exon B. La protéine ainsi synthétisée contient 28 acides aminés 

supplémentaires et compte 505 acides aminés. Plus récemment, un quatrième promoteur γ4 a 

été découvert. Il est situé juste avant les six exons codants. La protéine synthétisée est 

identique à celle codée par hPPARγ1 et 3 sans les exons A1, A2 et B (Sundvold et Lien, 

2001). 

 

Figure 20 : Structure génomique de l'extrémité amorcée 5 du gène PPARγ humain(Astarci et 

Banerjee, 2008). . 
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Les trois sous-types ont les exons 1-6. PPARγ 1 contient en outre les exons A1 et A2 

qui sont tous deux non traduits, PPARγ 2 contient l'exon B, qui est traduit, et PPARγ3 ne 

contient que l'exon A2 non traduit (Astarci et Banerjee, 2008). 

chez  l’homme,  il  existe  3  ARNs  messagers  (ARNm)  de  PPARγ (γ1, γ2 et γ3).  

Les  ARN  messagers  de γ1 et γ2  sont  traduits  en  la  même protéine,  à  savoir  PPARγ1.  

PPARγ2  contient  quant  à  lui  30  acides  aminés  de  plus  à l’extrémité  NH2  terminale.  

La  forme  PPARγ1  est  prédominante  et  PPARγ2  sera  surtout exprimée  dans  les  

adipocytes  (Bruedigam et al., 2008). 

Les  principaux  domaines  fonctionnels des  PPARs  sont  communs  avec  les  autres  

membres  de  la  famille  des  récepteurs  stéroïdiens. Le domaine c’est le domaine de liaison à 

l’ADN.  Le domaine E/F carboy-termianl est le domaine de liaison du ligand (Ligand Binding 

Domain LBD). Enfin, le domaine A/B est la région NH2 terminale. La liaison de PPARγ à 

son ligand est régulé par une communication intramoléculaire entre le domaine A/B et le LBD 

(Astarci et Banerjee, 2008). 

Récemment,  il  a  été  développé  un  inhibiteur  spécifique  non  réversible  de  

PPARγ  dont  le mode  d’action  consiste  à  modifier  une  cystéine  au  niveau  du  site  de  

fixation  du  ligand 

 

Figure 21 : Les différents domaines de la protéine PPAR gamma avec leurs fonctions 

spécifiques. Des modifications post-transcriptionnelles indiquant des changements 

fonctionnels ont été décrites (Astarci et Banerjee, 2008). 
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Comme tous les PPARs, Le PPARγ est activé par la liaison à son ligand. Une fois 

activé, les PPARs sont capables de réguler l’expression de gènes cibles possédant un élément 

de réponse au PPAR (PPRE pour PPAR réponse élément) dans leur promoteur. ces  séquences  

PPRE sont  constituées  de  deux  séquences  hexanucléotidiques  de  même  sens  

(AGGTCA)  séparées par  un  nucléotide  aléatoire.  Ces  séquences  sont  alors  appelées  

DR1,  mais  il  peut  également exister   des   séquences   allant   de   DR2   à   DR6,   dans   

lesquelles   les   deux   séquences héxanucléotidiques  sont  séparées  par  plusieurs  

nucléotides  aléatoires  (de  2  à  6  selon  la séquence  PPRE).  Cependant  ces  séquences  

peuvent  varier  légèrement  et  la  séquence  en  5’ joue un rôle quant à l’intensité de la 

transcription (Erin et al., 1999). 

Pour la liaison à l’ADN au niveau de ces séquences particulières, une 

hétérodimérisation avec le  récepteur  nucléaire  RXR  (Retinoic  X  receptor)  couplé  lui-

même  à  son  propre  ligand, l’acide  rétinoïque,  est  nécessaire. Ainsi ce sont les 

hétérodimères PPARγ/RXR qui se lient aux séquences PPRE présentes dans les régions 

régulatrices des promoteurs des gènes cibles (Tarrade et al., 2001). 

   

Figure 22 : Schéma  de  l’activation  transcriptionnelle  de  PPARγ,  ici  activée  par  la 

prostaglandine (15d-PGJ2) ,  le libérant au préalable de son hypothétique co-répresseur  

(Scher et Pillinger, 2005). 
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8.6.2. Modifications du métabolisme lipidique via les PPARs 

Le DG conduit à des anomalies du métabolisme lipidique placentaire avec une 

accumulation lipidique dans le placenta concernant à la fois les acides gras et les triglycérides. 

Les PPARs gamma pourraient être impliqués dans ces altérations lipidiques placentaires 

(Catalano et Kirwan, 2001). 

Bien que la production de l'acide arachidonique et de son métabolisme est augmenté 

dans le placenta de femmes diabétique, les métabolites qui en résultent sont altérés avec 

augmentation du ratio thromboxane A / prostaglandines. Chez l'Homme, notamment dans le 

placenta issu de femmes DT1 ou ayant présenté un DG à terme avec une corrélation négative 

entre la concentration de 15dPGJ2 et le degré d'hyperglycémie. La diminution de la 15dPGJ2 

en cas de DG induirait une activation de cette voie anabolique de synthèse lipidique de novo 

placentaire avec in fine une accumulation lipidique dans le placenta. Toutefois, cette 

accumulation lipidique est également induite par un afflux lipidique en excès provenant de la 

circulation maternelle. Il semblerait que cette régulation de la 15dPGJ2 est PPAR gamma 

dépendante et indépendante. La prostaglandine E2 (PGE2) a également été retrouvée 

diminuée dans le placenta diabétique, via PPAR delta (Capobianco et al., 2008). 

Les PPARs contribueraient donc dans le DG à participer à cette accumulation de 

lipides par inhibition de la production de prostaglandines tels PGE2 ou 15dPGJ2. 

 

8.6.3. Modifications des médiateurs de l'inflammation via les PPARs  

Les prostaglandines, par leur rôle anti-inflammatoire, sont également connues pour 

réguler la production du NO en l’inhibant. De ce fait, dans le placenta diabétique chez le rat et 

chez l'Homme, la production de NO est sans surprise retrouvée élevée (puisque les 

prostaglandibnes sont basses) induisant un stress oxydatif placentaire. Cette régulation de la 

production de NO fait intervenir une régulation via les PPARs placentaires Les PPARs 

contribueraient donc à participer au stress oxydatif (Capobianco et al., 2008). 

 

8.6.4. Modifications de la placentation via les PPARs 

L'invasion trophoblastique est médiée par des facteurs trophoblastiques par voie 

paracrine et par des facteurs utérins par voie autocrine. La dégradation de la matrice 

extracellulaire dépend de l’expression et de la sécrétion d’enzymes spécifiques, comme les 

métalloprotéases (MMPs). 

Les MMPs sont impliquées dans le processus d'invasion trophoblastique. Parmi les 

MMPs placentaires impliquées, MMP-9 et MMP-2 régulent l'invasion des cellules 
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trophoblastiques vers la muqueuse utérine. Le pouvoir invasif des trophoblastes est limité 

dans le temps et dans l'espace et il peut être régulé par des facteurs autocrines ou paracrines. Il 

a déjà été suggéré que le TNF-alpha placentaire, facteur de l'inflammation, peut être un des 

facteurs de croissance impliqué dans la prolifération des cellules trophoblastiques. Il est 

suggéré que le TNF-alpha induit la sécrétion de MMP-9 par les éosinophiles via une voie p38 

MAPK, que l'urokinase plasminogen activator (uPA) cytotrophoblastique et décidual est 

impliqué dans la migration des cellules trophoblastiques et que le plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1) cytotrophoblastique assure la stabilité de l'interface fœto-maternelle 

(Cohen et al., 2006 ; Borbely et al., 2014). 

L'hyperglycémie maternelle altère le profil invasif et prolifératif des cytotrophoblastes 

lors du 1er trimestre chez l'Homme. Suwaki et al ont suggéré que la voie des PPARs gamma 

est impliquée dans l'insuffisance placentaire induite par l'hyperglycémie. L'expression 

placentaire des PPARs gamma est retrouvée augmentée chez les souris diabétiques comparées 

à des souris contrôles de E11.5 jusqu'au terme Une étude à notre connaissance fait état de 

données différentes avec diminution de l'expression placentaire des PPARs gamma dans le 

placenta diabétique, mais dans des conditions d'hyperglycémie maternelle différentes, plus 

modérées. Il semble donc que le degré d'hyperglycémie maternelle, autrement dit la sévérité 

du DG influence cette expression mais le mécanisme exact reste à être précisé (Jawerbaum et 

al., 2004 ; Suwaki et al., 2007). 

L'Hormone chorionique gonadotrope (HCG) reflète la différenciation trophoblastique 

au sein du placenta. La production d'HCG est augmentée in vitro dans des conditions 

d'hyperglycémie. L'hyperglycémie accèlère la différenciation du trophoblaste au détriment de 

la prolifération cytotrophoblastique. Les PPARs gamma accélèrent la différenciation du 

cytotrophoblaste en syncytiotrophoblaste qui devient beaucoup plus résistant à un 

environnement hypoxique en augmentant la production d'HCG (Suwaki et al., 2007 ; Shalom-

Barak et al., 2012). 

Ainsi l'hyperglycémie maternelle peut altérer les cellules cytotrophoblastiques, induire 

un stress oxydatif en activant la voie p38 MAPK et les PPARs gamma avec pour conséquence 

une hypoxie placentaire, une dysfonction endothéliale et in fine une insuffisance placentaire. 

L'activation de la voie p38 MAPK induit une diminution en parallèle de l'uPA, du PAI-1 et 

donc de la MMP-9. La diminution de la MMP-9 va altérer la migration et l'invasion 

trophoblastique avec in fine une placentation anormale, une diminution de remodelage des 

artères spiralées et une possible hypoxie placentaire. Récemment, il a été évoqué que 

l'hyperglycémie serait responsable de la création d'un milieu anti-angiogénique au 1er 
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trimestre de grossesse au sein des cellules cytotrophoblastiques avec diminution des facteurs 

proangiogéniques comme le vascular endothelial growth factor (VEGF) ou le placental 

growth factor (PIGF) qui peuvent aussi participer à l'hypoxie placentaire éventuelle (Uddin et 

al., 2013). 

 

  

Figure 23 : Hypothèse mécanistique de dysfonction placentaire induite par l'hyperglycémie 

(Uddin et al., 2013). 

uPA: urokinase plasminogen activator; (PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1); MMP-9: 

métalloprotéase 9; VEGF: vascular endothelial growth factor; PIGF: placental growth factor; 

PPAR: r peroxisome proliferator-activated receptor. 

 

L’excès de glucose pendant la grossesse entrave le fonctionnement des cellules 

Cytotrophoblaste par l'induction de la signalisation de la voie du stress (P38 MAPK et 

PPARγ) suivie de l'inhibition de la MMP-9 conduisant à la migration du Cytotrophoblaste et à 

des complications d'invasion, le stress oxydatif conduisant à l'hypoxie placentaire et 

l'élévation d'IL6 conduisant à un déséquilibre angiogénique. Tous ces changements semblent 

contribuer à une voie commune finale qui conduit à une placentation anormale, donc un 

développement du L’HG ou la PE (Uddin et al., 2013). 



[TITRE DU DOCUMENT] 

Chapitre 2 : Diabète gestationnel 

 
84 

8.7. Altérations des micro- ARN placentaire dans le DG   

Plusieurs études ont analysé l'expression des microARN du placenta au cours de maladies 

et ont mis en évidence des dérégulations spécifiques au DG de ces molécules. L'une des 

premières études dans cette direction a révélé une altération du microARN miR-518d 

spécifique au placenta dans le DG. En effet, le microARN miR-518d, l'un des microARN 

spécifiques du placenta C19MC les plus exprimés, s'est avéré être hyperexprimé dans le 

placenta obtenu de patientes atteintes de DG par rapport aux femmes non diabétiques ayant 

accouché entre la 37e et la 40e semaine de gestation. Le même groupe de recherche a 

découvert une régulation spécifique de miR-518d sur le gène du récepteur PPARα (associée à 

des adaptations métaboliques pendant la grossesse), modulant ainsi son expression; Fait 

intéressant, l'expression placentaire de PPARα est inversement corrélée à miR-518d, 

démontrant ainsi davantage le contrôle de l'expression de PPARα par de tels microARN 

pendant la grossesse (Zhao et al., 2014). 

Récemment, plusieurs études ont évalué l'expression des microARN circulants (plasma / 

sérum) dans le diabète, afin d'établir si les microARN peuvent représenter des biomarqueurs 

précoces de ce groupe de maladies métaboliques et de clarifier leur éventuelle implication 

dans les mécanismes pathogénétiques. En fait, les microARN circulants ont été associés à la 

fonction et à la régulation des cellules β ainsi qu'à l'homéostasie du système immunitaire, 

représentant des acteurs majeurs de la voie du diabète.  Et la dérégulation de l'expression des 

microARN a été associée à des troubles métaboliques caractérisés par une altération de la 

sécrétion et / ou de l'action de l'insuline (Sebastiani et al., 2015). 

Une étude plus récemment été réalisé par Wander et al ont évalué l'expression de 10 

microARN (miR-126-3p, miR-155-5p, miR-21-3p, miR-146b-5p, miR-210-3p, miR-222-3p, 

miR-223-3p, miR-517-5p, miR-518a-3p et miR-29a-3p). Sélectionnés pour leurs rôles pivots 

dans la grossesse et ses complications et / ou précédemment associés au DT2. Dans une étude 

de cohorte prospective cas-témoins des complications de la grossesse, y compris échantillons 

de plasma de 36 patientes atteintes de DG et de 80 témoins non-DG prélevés au début de la 

mi- grossesse (7e à 23e semaine de gestation). Ils ont constaté que des taux plasmatiques 

élevés de deux microARN (miR-155-5p et miR-21-3p) étaient associés au DG, tandis que les 

niveaux de deux autres micropain (miR-21-3p et miR-210-3p) étaient spécifiquement associés 

à femmes DG en surpoids / obèses; enfin, les niveaux de six microARN (miR-155-5p, miR-

21-3p, miR-146b-5p, miR-223-3p, miR-517-5p et miR-29a-3p) ont été associés au DG 

uniquement parmi patients porteurs de fœtus mâles diction plus précoce du DG (Wander et 

al., 2017). 
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Concernant la famille des microARN miR-17-miR-20b, leur implication dans la 

prolifération des cellules musculaires lisses a été précédemment rapportée, suggérant 

potentiellement un rôle spécifique pour ces microARN dans les complications vasculaires 

chez les patients diabétiques. Par ailleurs, une autre étude a précédemment associé miR-17 et 

miR-20b à la prééclampsie qui affecte les issues périnatales, est fortement corrélée au DG en 

termes de degré d'intolérance au glucose, et partage des facteurs de risque communs avec DG 

(Vambergue et al., 2002 ; Schneider et al., 2012 ; Wang et al., 2012). 

Les microARN représentent des biomarqueurs potentiels pour le diagnostic précoce du 

DG, et pour comprendre ses mécanismes pathogènes, cependant, des études supplémentaires 

sont nécessaires pour saisir les modes d'expression physiologiques et pathologiques de ces 

molécules pendant la grossesse. De plus, la caractérisation des modes opératoires normalisés 

(SOP) pour collecter du sérum ou du plasma, pour extraire l'ARN, pour mesurer les 

microARN circulants et pour analyser leur profil d'expression est nécessaire pour atteindre cet 

objectif important (Guarino et al., 2018). 
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Comme il a été décrit dans les chapitres précédents, le développement correct du 

placenta est capital pour le bon développement de la grossesse. La perturbation des 

phénomènes physiologiques tels que l’invasion et la syncytialisation trophoblastiques peut 

entrainer des pathologies graves de la grossesse pour la mère et le fœtus. Parmi ces 

pathologies le DG et l’hypertension de la grossesse. 

La recherche bibliographique a démontré que les femmes enceintes atteintes de DG 

présentent un risque accru d'hypertension associée à la grossesse par rapport aux femmes non 

diabétiques. De plus, les patientes enceintes hypertendues courent un risque accru de 

développer un DG. 

Depuis les années 1990, les chercheurs ont découvert que le DG est associé à un PE 

grave, un PE légère et une HG et que les femmes souffrant de DG semblent avoir un risque 

1,5 fois plus élevé de développer un trouble hypertensif de la grossesse (Bryson et al., 2003). 

Les taux de ces troubles pathologiques devraient augmenter en raison du retard de 

grossesse à un âge maternel plus avancé, de l'épidémie d'obésité et de la fréquence accrue du 

recours aux techniques de procréation assistée chez les femmes souffrant d'infertilité. Les 

grossesses compliquées par l'un de ces troubles ou par les deux sont également associées à des 

conséquences néfastes pour la mère et le nourrisson (à la fois aiguës et à long terme) (Sibai et 

Ross, 2010). 

Certains chercheurs ont essayé de trouver la relation claire entre ces pathologies à 

travers leurs recherches, mais les résultats ne sont pas toujours clairs. Selon les outils 

épidémiologiques et les données de recherche disponibles, il est conclu que la corrélation 

entre la GH ou PE et le DG suivantes peut s'expliquer de deux façons. Premièrement, les deux 

maladies ont une physiopathologie commune et se caractérisent par un dysfonctionnement 

endothélial systémique Il est possible que la PE ait été ouvertement exprimée lors de la 

grossesse et que le DG ne se soit pas encore développé.  

Il est connu que l'étiologie de la PE est l'invasion incomplète des cellules placentaires 

dans l'artère utérine et la transformation de l'artère utérine, qui finit par entraîner un 

dysfonctionnement endothélial systémique maternel et des lésions vasculaires. 

Des études récentes ont révélé des preuves de lésions endothéliales dans le DG, bien que le 

mécanisme du dysfonctionnement doive encore être clarifié (Guimarães et al., 2014). 

Une autre explication est que la série de changements physiopathologiques qui ont 

provoqué la PE a ensuite conduit au DG. Cela pourrait expliquer pourquoi le DG suit parfois 

la PE même en l'absence de facteurs de risque connus tels que l'obésité, l'âge maternel avancé 
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et les gestations multifœtales. Ils postulent que la PE est induit par une lésion endothéliale et 

que si le dysfonctionnement vasculaire ne se rétablit pas, il peut se manifester non seulement 

par des épisodes récurrents de PE mais aussi par un DG. Par conséquent, si la PE peut être un 

facteur de risque, la PE elle-même peut en même temps être une cause de DG (Lee et al., 

2017). 

Le dysfonctionnement endothélial provoqué par la signalisation des organes 

endocriniens, tels que le placenta et le tissu adipeux, sont deux organes endocriniens qui 

jouent sans aucun doute un rôle physiopathologique dans le GH ou PE et le DG. Ces deux 

organes métaboliques émettent une myriade de signaux qui peuvent induire des effets 

délétères sur le système vasculaire maternel, avec des conséquences probables à long terme. 

Les médiateurs potentiels qui ont été proposés pour diriger la communication délétère entre 

les deux organes métaboliques et l'endothélium maternel comprennent les espèces réactives 

de l'oxygène (ROS), l'ADN mitochondrial, les cytokines pro-inflammatoires et les signaux 

dérivés des lipides (Figure 24) (Elwain et al., 2020). 

 

STB : syncytiotrophoblaste                                                   

EV : vésicule extracellulaire ; 

ROS : espèces réactives de l'oxygène                                 

GLUT-4 : transporteur de glucose de 

type 4  

eNOS : synthase d'oxyde nitrique 

endothélial               

MMP : métallopeptidase matricielle ; 

TLR-4 : récepteur 4 à péage 

miRNA : acide micro ribonucléique 

AGE : produits finaux de glycation 

avancée 

oxLDL : lipoprotéine oxydée de 

faible densité 

sFLT-1 : tyrosine kinase-1 soluble de 

type fms 

NOD- : LRR- et protéine 3 contenant 

un domaine de pyrine 

Figure 24 : Mécanismes reliant le dysfonctionnement du placenta et du tissu adipeux aux 

lésions endothéliales (Elwain et al., 2020) 

 

1. Dysfonctionnement endothélial  

Dans le placenta, un remodelage limité des artères spirales utérines maternelles peut 

provoquer une hypoxie ou des lésions répétées d'ischémie-reperfusion, de sorte que le 

placenta endommagé libère, alors dans la circulation maternelle des facteurs qui contribuent 
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au dysfonctionnement vasculaire. Ces facteurs comprennent les protéines anti-angiogéniques, 

le sVEGFR-1 ; ou plus communément sFlt-1 et sEng. L'excès de ces protéines anti-

angiogéniques contribue au dysfonctionnement endothélial maternel systémique chez les 

femmes souffrant de PE (Roberts et Lain, 2002 ; Maynard et al., 2003). 

La relation entre les facteurs anti-angiogéniques et la PE chez les femmes atteintes de DG 

n'a été explorée que dans une poignée d'études. Les chercheures ont été constaté que les 

femmes atteintes de DG présentaient des taux sériques plus élevés de sFlt-1, de protéine 

placentaire 13 (PP13), de pentraxine 3 (PTX3), de myostatine et de follistatine au début du 

deuxième trimestre, la sFlt-1 et la PTX3 ayant une valeur prédictive potentielle. La 

protéomique quantitative des syncytiotrophoblastes de femmes atteintes de DG et de PE a 

permis d'identifier 11 protéines régulées à la hausse et 12 à la baisse, dont une augmentation 

de la Flt-1. De plus, un sEng élevé, un sFlt-1 élevé, un PlGF faible et un rapport sFlt-1/PlGF 

élevé ont augmenté les chances de développer une PE chez les femmes souffrant de diabète 

préexistant (Powers et al., 2010 ; Sun et al, 2018). 

 

2. Insulinorésistance 

L'insulinorésistance ou hyperinsulinémie est une réponse altérée à l'insuline, 

caractéristique d'une grossesse normale, qui se traduit par une augmentation de la sécrétion 

d'insuline par les cellules β- pancréatiques ou par une relative carence en insuline due à la 

détérioration des cellules β- pancréatiques. La résistance à l'insuline est due à une diminution 

globale de l'expression de la protéine IRS-1/2 (insulin receptor substrate), à une diminution de 

la phosphorylation de la tyrosine IRS-1/2 et à une augmentation de la phosphorylation de la 

sérine IRS-1/2, ce qui entraîne une réduction de l'activité de transport du glucose. Qui s'est 

avérée encore plus prononcée chez les femmes souffrant de PE et de DG, ce qui pourrait 

également être à l'origine du risque futur de développer un DG (Barbour et al., 2007). 

La résistance à l'insuline via l'inhibition de l'IRS1/2 entraîne une activation altérée de la 

voie de signalisation dépendant de la phosphoinositide 3-kinase (PI3K) et de la transformation 

de la souche Ak (Akt), et une activité accrue de la cible mammifère de la rapamycine (mTOR) 

résultant d'une activité plus faible de la voie de la protéine kinase activée par les mitogènes 

(MAPK). La réduction de l'activité de l'Akt entraîne une diminution de la production d'oxyde 

nitrique (NO) (un vasodilatateur) et une augmentation de l'endothéline (ET)-1 (un 

vasoconstricteur), ce qui relie le dysfonctionnement endothélial et le risque accru de PE au 

DG (Villalobos-Labra et al., 2017). 
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Par rapport aux femmes normales, les femmes qui développent une PE sont plus 

résistantes à l'insuline avant la grossesse, au cours des premiers et deuxième trimestres et des 

années après la grossesse, et en fait, un certain nombre de facteurs de risque de PE sont 

également associés à l'insulinorésistance. Même remarque est observé chez les femmes qui 

ont développé un DG, présentant une résistance chronique à l'insuline et une fonction 

cellulaire β chronique avant la grossesse. Les femmes atteintes de DG sont alors incapables 

d'augmenter la production d'insuline pour compenser l'augmentation de l'insulinorésistance et 

la destruction de l'insuline, comme cela se produit lors d'une grossesse normale. Les 

changements métaboliques observés dans le DG sont les mêmes que ceux que l'on trouve dans 

les stades prédiabétiques du DT2, où le prédiabète peut inclure des patients souffrant de 

syndrome métabolique, de DG et de tolérance au glucose (Reece et al., 2009 ; Valdés et al., 

2014). 

 

3. Stress oxydatif et dysfonctionnement mitochondrial 

Pendant une grossesse normale, la génération d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) est 

augmentée et nécessaire pour une bonne physiologie. Cependant, la PE et le DG présentent 

tous deux un statut antioxydant réduit par rapport aux grossesses normales, avec des niveaux 

accrus de produits d'oxydation des protéines et des lipides. Les radicaux libres réagissent avec 

les acides nucléiques, les protéines et les lipides, provoquent une modification post-

traductionnelle des protéines et provoquent des dommages structurels et fonctionnels. Les 

modifications d'une grande variété de métabolites du stress oxydatif (tels que le NO, le 

superoxyde et le peroxynitrile). Ainsi que des enzymes et composés antioxydants (tels que la 

catalase, la superoxyde dismutase (SOD) et la vitamine E) ont été analysées par rapport à la 

PE et au DG par rapport aux grossesses normales, mais il n'y a toujours pas de consensus car 

leurs niveaux se sont avérés variables (identiques, supérieurs ou inférieurs) en fonction de la 

cohorte étudiée (Karacay et al., 2010 ; Sánchez-Aranguren et al., 2014). 

Dans le cas de l'hyperglycémie, elle stimule la production de ROS par quatre sources 

principales, à savoir l'auto-oxydation du glucose, la production de superoxyde mitochondrial, 

le découplage endothélial de NOS et l'activation de la NADPH oxydase dépendante du 

produit final de la glycation avancée (AGE), l'auto-oxydation du glucose et le superoxyde 

mitochondrial étant probablement les premiers contributeurs au dysfonctionnement médie par 

les ROS causé par l'hyperglycémie. Les produits finaux de glycation avancée présentent un 

intérêt particulier, car il a été constaté qu'ils pouvaient favoriser l'expression et la sécrétion de 
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l'ARNm du TNF-α et entraîner une diminution significative de l'expression de l'ARNm des 

eNOS et des niveaux de protéines par phosphorylation de la sérine (Xu et al., 2005 ; Rao et 

al., 2014). 

Chez les femmes souffrant d'PE, les marqueurs oxydatifs étaient significativement plus 

élevés, tandis que les marqueurs anti-oxydants étaient significativement plus faibles, 

indiquant un dommage oxydatif progressif du placenta, même avant l'apparition des 

symptômes cliniques. De même, les femmes atteintes de DG présentaient des taux sériques de 

malondialdéhyde plus élevés et une activité sérique de la glutathion peroxydase 

significativement plus faible au cours du premier trimestre, avec une corrélation négative au 

cours des deuxième et troisième trimestres (Genc et al., 2011 ; Arribas et al., 2016). 

En regardant directement les mitochondries, les femmes souffrant de PE précoce ont 

montré une activation mitochondriale accrue, avec une régulation positive de l'atrophie 

optique de type 1 (OPA-1), une augmentation du nombre de copies d'ADN mitochondrial 

placentaire et une régulation négative du facteur de transcription mitochondriale A, tandis que 

les PE précoces et tardives étaient associées à un rapport phosphate/oxygène élevé. De plus, 

une analyse protéomique comparative des mitochondries placentaires chez les femmes 

souffrant de PE par rapport aux grossesses saines a identifié une régulation positive de 4 

protéines et une régulation négative de 22 protéines impliquées dans la génération des ROS, 

l'apoptose, l'oxydation des acides gras, la fonction de la chaîne respiratoire et le cycle des 

acides tricarboxyliques (Vishnyakova et al., 2016). 

 

4. Inflammation 

4.1.Cytokines 

Après une ischémie et une lésion de reperfusion. ainsi qu'un stress oxydatif, le placenta 

développe une réponse inflammatoire libérant des cytokines et d'autres facteurs 

inflammatoires tels que le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α), l'interleukine (IL)-6 et 

la protéine C réactive (CRP), et des niveaux dommageables de ROS, qui sont une 

caractéristique de la PE et les niveaux modifiés de cytokines inflammatoires dans la PE 

précoce et tardive sont corrélés avec le type de changements histopathologiques dans le 

placenta (Weel et al., 2016). 

Le mécanisme proposé pour relier l'insulinorésistance et les voies inflammatoires 

implique une réduction de l'activité de l'Akt, qui réduit également la production de NO. La 

réduction de l'activité Akt et la diminution du niveau plasmatique de l'adiponectine réduisent 
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l'activité de l'adénosine monophosphate protéine kinase (AMPK), de sorte que l'activation de 

mTOR est facilitée. L'augmentation de la signalisation activée par mTOR et l'augmentation 

du niveau extracellulaire de la leptine et du TNF-α entraînent l'activation de la kinase N-

terminale c-Jun (JNK), ce qui inhibe l'IRS1/2 et réduit la signalisation de l'insuline. Ainsi, 

l'hyperinsulinémie active une boucle de rétroaction d'inflammation vasculaire accrue et de 

résistance à l'insuline (Villalobos-Labra et al., 2017). 

Chez les femmes qui ont ensuite développé un DG, une augmentation du nombre de 

leucocytes a été observée dès le premier trimestre, ce qui indique que l'inflammation est 

associée au développement du DG. Les femmes atteintes de DG présentaient des taux 

sériques plus élevés de TNF-α au cours du troisième trimestre et de TNF-α et d'IL-6 à terme, 

par rapport aux femmes présentant une normoglycémie pendant la grossesse, et les taux de 

TNF-α étaient inversement corrélés avec la sensibilité à l'insuline. De plus, l'augmentation de 

la concentration de TNF-α entre la période pré-grossesse et le troisième trimestre était le 

meilleur prédicteur de la résistance à l'insuline pendant la grossesse, comparé à la leptine, au 

cortisol et à d'autres hormones dérivées de la grossesse, indépendamment de la masse 

graisseuse. Des années après la grossesse, il ont constaté que les femmes atteintes de DG 

présentaient toujours des niveaux circulants plus élevés de médiateurs inflammatoires, tels 

que la CRP, la PAI-1, le fibrinogène et l'IL-6, et des niveaux plus faibles d'adiponectine, par 

rapport aux femmes non diabétiques, ce qui augmente le risque de développement futur de 

maladies liées à l'inflammation (Heitritter et al., 2005). 

 

4.2. Adipokines 

Les adipokines (protéines sécrétées par les adipocytes) sont impliquées dans un large 

éventail de processus physiologiques, notamment l'hémostase, le métabolisme des lipides, 

l'athérosclérose, la régulation de la pression sanguine, la sensibilité à l'insuline, l'angiogenèse, 

l'immunité et l'inflammation, et il a été démontré qu'elles jouent un rôle dans une grossesse 

normale (Miehle et al., 2012). 

Dans la PE et le DG, diverses adipokines sont déréglées et pourraient être impliquées dans 

la physiopathologie de ces affections, d'autant plus que l'obésité est un facteur de risque connu 

pour les deux. Les plus étudiées sont l'adiponectine et la leptine. L'adiponectine est considérée 

comme une adipokine insulino-sensible, anti-inflammatoire et anti-athérogène, qui stimule 

l'absorption de glucose dans les muscles squelettiques et réduit la production hépatique de 

glucose par les protéines kinas activées par l'AMP. La leptine joue un rôle clé dans la 

régulation de l'apport et de la dépense énergétiques (elle augmente la sensibilité à l'insuline en 
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influençant la sécrétion d'insuline, l'utilisation du glucose, la synthèse du glycogène et le 

métabolisme des acides gras) et est impliquée dans un certain nombre de processus 

physiologiques. Notamment la régulation de la sécrétion de l'hormone de libération de la 

gonadotrophine (GnRH), l'inflammation, la réponse immunitaire, la reproduction et 

l'angiogenèse. (Zavalza-Gómez et al., 2008 ; Knight et al., 2012) 

Des concentrations accrues d'adiponectine ont été trouvées chez des femmes souffrant de 

PE, ce qui pourrait être un mécanisme permettant de contrer la réponse inflammatoire et 

d'améliorer la sensibilité à l'insuline et la fonction vasculaire. (Fazeli Daryasari et al., 2018) 

Inversement, des concentrations réduites d'adiponectine et une expression régulée à la hausse 

de son récepteur, le récepteur 1 de l'adiponectine (ADIPOR1), ont été observées chez des 

femmes atteintes de DG, peut-être supprimées par le TNF-α, d'autres médiateurs pro-

inflammatoires et l'insuline, ce qui pourrait aggraver encore la résistance à l'insuline puisque 

l'adiponectine a des effets de sensibilisation à l'insuline. Donc les niveaux d'adiponectine 

pendant la grossesse permettent de prédire la sensibilité à l'insuline et la fonction des cellules 

ß après l'accouchement, même chez les femmes non obèses (Altinova et al., 2007 ; 

Retnakaran et al., 2010). 

Des taux élevés de leptine ont été trouvés à la fois chez des femmes souffrant de PE, avant 

même l'apparition clinique de la maladie (ce qui suggère un rôle physiopathologique), et chez 

des femmes atteintes de DG. Dans les grossesses PE, l'augmentation des concentrations de 

leptine affecte les réponses métaboliques, immunitaires et angiogéniques, en régulant la 

croissance du placenta (ce qui peut entraîner une hypertrophie placentaire), en stimulant 

l'angiogenèse et en augmentant l'apport sanguin au placenta, ainsi qu'en régulant le transport 

des nutriments placentaires, l'utilisation et le stockage des lipides et des acides aminés, 

éventuellement comme mécanisme compensatoire pour augmenter l'apport de nutriments au 

placenta sous-perfusé . Dans les grossesses dues au DG, la leptine agit comme une adipokine 

pro-inflammatoire, étant associée à une production accrue de cytokines pro-inflammatoires 

(IL-6 et TNF-α), stimulant la production de ligands de chimiokines CC (CCL3, CCL4 et 

CCL5), la production de ROS et favorisant la prolifération cellulaire et les réponses 

migratoires (Hauguel-de Mouzon et al., 2006 ; Ouchi et al., 2011) 

 

4.3. Récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes 

Les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR) sont des facteurs de 

transcription activés par des ligands qui font partie de la superfamille des récepteurs 

nucléaires d'hormones, qui régulent les gènes impliqués dans les processus métaboliques, 
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anti-inflammatoires et de développement. Il existe trois types de PPAR de mammifères, à 

savoir PPARα, δ/δ et PPARγ. Les PPARs remplissent des fonctions tout au long de la 

grossesse, notamment l'implantation, la différenciation des trophoblastes et la fonction 

placentaire, et sont également impliqués dans le développement embryonnaire et fœtal. La 

régulation des voies métaboliques et anti-inflammatoires par le système PPAR est considérée 

comme cruciale dans le développement du DG (Jawerbaum et Capobianco, 2011). 

Pendant une grossesse normale, les activateurs PPARγ tels que les prostanoïdes 

spécifiques ou les dérivés d'acides gras sont régulés à la hausse dans le sérum maternel. Chez 

les femmes souffrant d'PE, il a été démontré que les ligands circulants de PPARγ sont 

supprimés avant même la présentation clinique. Des modèles animaux ont montré que 

l'administration d'un antagoniste de PPARγ au début de la gestation entraîne des symptômes 

de type PE (tels qu'une pression artérielle élevée, une protéinurie, un dysfonctionnement 

endothélial et une agrégation plaquettaire accrue), tandis que le traitement par un agoniste de 

PPARγ améliore l'issue de la gestation chez les animaux atteints de PE en réduisant le stress 

oxydatif dans une voie dépendant de l'hème oxygénase (HO)-1. Une autre étude a révélé que 

si les placentas des femmes atteintes de PE ne présentaient pas de changements dans 

l'expression de la protéine PPAR ou dans l'activité de liaison à l'ADN, ceux des femmes 

atteintes de DG présentaient des concentrations réduites de protéines PPARγ et PPARα et des 

concentrations réduites de RXRα (le partenaire hétérodimère de PPARγ) (Holdsworth-Carson 

et al., 2010 ; McCarthy et al., 2011). 

 

5. Influences génétiques et épigénétiques 

5.1. Génétique 

Outre le fait que les femmes ayant eu leur premier enfant avec des antécédents familiaux 

de PE courent un risque deux à cinq fois plus élevé de développer une PE, la prédisposition 

génétique à la PE a été étudiée à divers degrés, des facteurs génétiques pouvant jouer un rôle 

dans l'augmentation de la production de sFlt-1 et de la taille du placenta. les gènes imprimés 

qui pourraient être impliqués dans la contribution maternelle au développement de la PE et un 

certain nombre de maladies génétiques associées à la PE (trisomie 13, variante du gène 

angiotensinogène T235, eNOS, gènes responsables de la thrombophilie et un certain nombre 

de SNP), malgré leur faible importance la PE est un trouble du spectre extrêmement complexe 

dont les groupes de gènes se répartissent en quatre catégories, (Salzer et al., 2015) celles qui 

interviennent dans : 

- La sécrétion hormonale, la réponse à l'hypoxie et la réponse aux niveaux de nutriments  
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- Les réponses immunitaires et inflammatoires (y compris la signalisation 

cytokine/interféron)  

- Le métabolisme, la prolifération cellulaire et le cycle cellulaire ainsi que la réponse au 

stress et les lésions de l'ADN  

- La sécrétion hormonale et l'activité des canaux ioniques, et le développement du 

système nerveux ou les processus du système neurologique (Leavey et al., 2016). 

Quelques études ont porté sur la génétique du DG et sa relation génétique avec le DT2, les 

principaux gènes étant MTNR1B, TCF7L2, IRS1, IGF2BP2, TNF-α et PPARG. (Lowe et al 

2016) Les gènes liés au DG participent aux :  

- Fonctions cellulaires impliquant l'activation des cellules,  

- La réponse immunitaire,  

- Le développement des organes et la régulation de la mort cellulaire 

 Mais ne permettent pas de faire la lumière sur la cause sous-jacente du trouble 

(Enquobahrie et al., 2009). 

Dans une étude par l'utilisation des outils informatiques AND System, Pathway Studio 

And STRING basés sur le textmining et le databasemining approches il ont permis de 

reconstruire des réseaux associatifs, représentant des interactions génétiques moléculaires 

entre les gènes, associés simultanément à des paires de maladies comorbidités, y compris la 

pré-éclampsie, diabète gestationnel. Il a été constaté que ces réseaux associatifs différaient 

statistiquement dans le nombre de gènes et interactions entre eux à partir de ceux construits 

pour des paires de maladies choisies au hasard. L'associatif réseau reliant les 2 maladies était 

composé de 8 gènes (ACE, ADIPOQ, ADRB3, INS, LEPR, MBL2, SHBG, TNF-α) (Glotov 

et al., 2015). 

 

5.2. Méthylation de l'ADN 

Les effets de la PE et du DG sur l'environnement intra-utérin entraînent également des 

modifications épigénétiques, notamment la méthylation de l'ADN. Bien que l'on sache que le 

placenta est hypométhylé par rapport à d'autres tissus. des études mesurant la méthylation des 

îlots CpG dans les gènes RefSeq (c'est-à-dire principalement la méthylation des promoteurs, 

couvrant environ 1,5 % des CpG génomiques totaux) ont révélé une prédominance de 

l'hyperméthylation à des positions variables de méthylation dans les placentas des femmes 

souffrant de PE ou de DG, avec une dysrégulation des voies métaboliques, des voies de 

signalisation et des voies de réponse immunitaire En interrogeant la méthylation globale de 

l'ADN placentaire. Une étude préliminaire a montré une association négative entre le degré de 
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méthylation et à la fois la PE et le DG. Cependant, une étude beaucoup plus importante a 

révélé par la suite une augmentation de l'hyperméthylation de l'ADN placentaire global chez 

les femmes atteintes de DG, indépendamment des autres facteurs de risque (Nomura et al., 

2014 ; Finer et al., 2015). 

L'un des moteurs de l'hyperméthylation de l'ADN dans le placenta pourrait être le stress 

oxydatif, puisque la PE et le DG sont tous deux associés à un stress oxydatif accru et qu'il a 

été démontré dans un modèle de rat T2DM que cet état entraîne une hyperméthylation globale 

de l'ADN dans le foie, et que l'hyperméthylation de l'ADN peut être réduite par les 

polyphénols qui agissent comme antioxydants (Zhong et al., 2016). 

La présente étude a examiné les changements de méthylation de l'ADN à l'échelle du 

génome chez les PE et les DG par comparaison avec des sujets témoins par le biais de puces à 

ADN de méthylation. Ils ont constaté que les schémas de méthylation des placentas des 

femmes atteintes d'EP et de DG étaient similaires ; 64,4% des gènes annotés présentant une 

méthylation différentielle présentaient des changements concordants entre les patients atteints 

d'EP et de DG. De manière significative, les mêmes processus fonctionnels ont été affectés 

par l'EP et le DG, l'adhésion et la différenciation cellulaires étant les groupes les plus peuplés 

et comprenant des gènes liés au métabolisme des glucides et des lipides (Liu et al., 2014). 

 

5.3. Micro-ARN réglementaire 

Le schéma d'expression des miARN dans le placenta (principalement dans le 

trophoblaste) change tout au long de la grossesse en raison de l'implication des miARN dans 

la régulation de différents aspects de la biologie du trophoblaste. Ces changements sont 

également détectables dans le plasma maternel (Chim et al., 2008). 

Un certain nombre d'études ont identifié plus de 100 miRNAs à expression différenciée 

dans le placenta ou le sérum de femmes souffrant de PE, par rapport à des témoins normales. 

Parmi ceux-ci, on trouve des miARN impliqués dans la prolifération cellulaire, la migration 

cellulaire, l'inflammation, la transduction de signaux, le remodelage vasculaire et la fonction 

mitochondriale. L'augmentation des taux plasmatiques de miR-210 a été associée à la gravité 

de la PE (Muralimanoharan et al., 2012). 

Les études portant sur les miARN dans le sérum des femmes atteintes de DG sont moins 

nombreuses, tout comme les miARN identifiés (environ 50 au total). Les processus qui 

semblent être les plus ciblés par les miARN dans les cas de DG sont la signalisation 

insuline/IGF1 (IRS-1, IRS-2, SOS-1, MAPK-1, Insig1, PCK2), l'adipogenèse, la fonction 

endothéliale, l'inflammation (voie de signalisation TGF-β) et le bilan énergétique (voie de 
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signalisation EGFR/PI3K/Akt/mTOR). De plus, il a été constaté que 9 miARN étaient 

partagés entre le DT1, le DT2 et le DG, avec 19 miARN supplémentaires spécifiques au DG, 

ce qui indique que le DG entraîne des changements différents de ceux des autres formes de 

diabète. Il est intéressant de noter que l'activateur de l'histone méthyltransférase de l'isoforme 

bêta de l'homologue du zester 2 (EZH2-β) a été lié au DG par le contrôle des miARN (Floris 

et al., 2015 ; Tryggestad et al., 2016).    
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La grossesse est une situation physiologique de stress métabolique et vasculaire 

permettant la placentation et l’adaptation aux besoins métaboliques du fœtus. Elle est une 

véritable opportunité de dépistage des femmes à risque cardiovasculaire, notamment dans les 

milieux précaires. Un déficit de la placentation (10-15 % des grossesses) ou un DG révèlent 

une aptitude génétique ou acquise chez ces femmes à développer une HTA. 

Le DG, l’HG et la PE peuvent partager un ensemble des facteurs des risques, 

notamment l'âge maternel avancé, la nulliparité, les grossesses multifœtales, l'appartenance 

ethnique non blanche et l'obésité avant la grossesse, ce qui suggère la possibilité d'une 

étiologie commune. 

Premièrement, il existe une grande partie de la dérégulation biochimique qui est commune à 

la fois au DG et à la PE suggère une pathophysiologie chevauchante : dysfonctionnement 

endothélial, le déséquilibre angiogénique, la résistance à l'insuline, le stress oxydatif, 

l'inflammation et la dyslipidémie. 

Deuxièment, l'expression aberrante du gène placentaire a été liée à l'étiologie de ses 

pathologies. Conformément aux preuves de plus en plus nombreuses, le DG et la PE ont 

plusieurs mécanismes en commun. Les chercheures ont identifié aussi des changements 

épigénétiques dans les loci associés à des pathophysiologies des deux maladies avec des 

schémas de méthylation similaires. Et il est probable que différentes complications de la 

grossesse partagent des altérations similaires des microARN circulants en raison des 

chevauchements observés de ces complications pendant la grossesse. 

Pour diminuer le risque de complications secondaires au syndrome métabolique, il faut 

que les femmes enceintes modifient leurs modes de vie. Si différents facteurs sont réunis, le 

risque croît fortement, donc il convient de stopper l’expansion de la consommation de sel, du 

sucre, du tabac ; réduire un éventuel excès de poids ; augmentation de l‘activité physique ; 

limiter ou supprimer le stress. La détente est importante pour le bien-être physique. 

L’HG et le DG sont eux-mêmes des facteurs de risque établis pour de futurs mauvais 

résultats en matière de santé cardiovasculaire. Bien que les symptômes aigus de ces 

complications obstétriques soient atténués après l'accouchement, leur apparition est associée à 

une prédisposition ou à une vulnérabilité de la femme enceinte à développer des 

complications maternelles chroniques à plus long terme qui peuvent ne pas être cliniquement 

détectables pendant des années après la grossesse. Par exemple, le risque de développer des 

complications vasculaires plus tard dans la vie est jusqu'à 14,5 fois plus élevé chez les 

femmes après une grossesse hypertendue.  
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Ainsi, il serait intéressant de pouvoir continuer ce travail en : 

 enrichir notre étude bibliographique par un nombre plus important des travaux récents 

avec des études réalisées sur des populations proches de notre ethnie ; 

 analyser les interactions des différents variants génétiques et la survenue de ces 

pathologies chez la femme enceinte, en prenant en considération les facteurs 

environnementaux, géographiques et ethniques. 
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Anexes 1 : Consensus d’experts de La Société Française d’hypertension Artérielle (Vehier 

et al., 2016) 
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Anexes 2 : Consensus d’experts de La Société Française d’hypertension Artérielle (Vehier 

et al., 2016) 
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Anexes 3 : Informations génétiques pour 25 variantes génétiques évaluées sur leur 

association avec la pré-éclampsie (Staines-Urias et al., 2012). 
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Anexes 4 : Interactions entre protéines / les gènes partagés simultanément dans PE, DM, 

Ob et GD sont présentés. (Glotov et al., 2015) 
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Anexes 5 : Outil de référence pour les généralistes sur la prise en charge des indicateurs du 

risque cardiovasculaire liés à la grossesse (Graves et al., 2019) 

 

 



 

 
 

RESUME 

 

La grossesse est une situation physiologique de stress métabolique et vasculaire permettant 

la placentation et l’adaptation aux besoins métaboliques du fœtus. Elle est une véritable 

opportunité de dépistage des femmes à risque cardiovasculaire, notamment dans les milieux 

précaires. Un déficit de la placentation (10-15 % des grossesses) ou un diabète gestationnel 

révèlent une aptitude génétique ou acquise chez ces femmes à développer une hypertension 

artérielle.  

 

L’objectif principal de notre recherche bibliographique est l’analyse des études publiées sur 

l’apparition et la relation entre l’HTA gravidique, la pré-éclampsie et le diabète gestationnel 

chez la femme enceinte. 

 

Des preuves émergentes indiquent que parmi les diverses complications de la grossesse, la 

pré-éclampsie, l’HTA gravidique et le diabète gestationnel semblent avoir, au moins en 

partie, des étiologies sous-jacentes communes. Outre le partage de nombreux facteurs de 

risque, il a été démontré que le taux de pré-éclampsie est influencé par la présence et la 

gravité du diabète gestationnel, avec une hyperglycémie due à la résistance à l'insuline et aux 

changements biochimiques que cela entraîne (déséquilibre angiogénique, stress oxydatif et 

inflammation), jouant un rôle dans la pathogenèse de la dysfonction endothéliale conduisant 

au développement de la pré-éclampsie. Les paramètres physiologiques modifiés, la 

dérégulation des biomarqueurs protéiques potentiels et les changements liés à l'ADN 

(mutations, méthylations, miARN) étaient combinés dans ce mémoire pour explorer les 

mécanismes sous-jacents possibles. 

 

La recherche bibliographique avait révélé une corrélation entre le diabète gestationnel, la 

pré-éclampsie et l’hypertension artérielle gravidique. Le contexte génétique semble avoir 

une part importante dans la physiopathologie de ces trois pathologies de la femme enceinte. 

 

Mots clefs : HTA Gravidique, Pré-éclampsie, Diabète Gestationnel, Corrélation, 

Destruction Génétique. 

  



 

 
 

ABSTRACT 

 

Pregnancy is a physiological situation of metabolic and vascular stress allowing placentation 

and adaptation to the metabolic needs of the foetus. It is a real opportunity for screening 

women at cardiovascular risk, particularly in precarious environments. A placentation deficit 

(10-15% of pregnancies) or gestational diabetes reveal a genetic or acquired aptitude in these 

women to develop hypertension.  

 

The main objective of our literature search is the analysis of published studies on the 

occurrence and relationship between gestational hypertension, pre-eclampsia and gestational 

diabetes in pregnant women. 

 

Emerging evidence indicates that among the various pregnancy complications, pre-eclampsia 

and gestational diabetes mellitus seem to have, at least in part, shared underlying ethiologies. 

Apart from sharing numerous risk factors, it has been shown that the rate of pre-eclampsia is 

influenced by the presence and severity of gestational diabetes mellitus, with hyperglycemia 

due to insulin resistance and the biochemical changes this brings about (angiogenic 

imbalance, oxidative stress and inflammation), playing some role in the pathogenesis of 

endothelial dysfunction leading to the development of pre-eclampsia. The altered 

physiological parameters, dysregulation of potential protein biomarkers and DNA-related 

changes (mutations, methylations, miRNAs) were combined in this review to explore 

possible underlying mechanisms. 

 

The literature search revealed a correlation between gestational diabetes, pre-eclampsia and 

gestational hypertension. The genetic context seems to have an important part in the 

physiopathology of these three pathologies in pregnant women. 

 

Keywords : Gestational hypertension, Pre-eclampsia, Gestational diabetes, Correlation, 

Genetic destruction 

 

  



 

 
 

 ملخص

 

والطاقة  التغيرات الأيضية ودوران الدم في الاوعية الدموية التي تسمح بتامين الغداءالحمل هو حالة فسيولوجية من 

ي البيئات للجنيين عبرة المشيمة. وهي مرحلة حقيقية لتعرض النساء لخطر أمراض القلب والأوعية الدموية، وخاصة ف

بب خطا وراتي داتي او مكتسب من حالات الحمل( أو السكري الحملي بس %01-01غير المستقرة. فالعجز المشيمي )

.لدى هؤلاء النساء يادي لتطوير ضغط الدم العالي  

 

لدم الحملي الهدف الرئيسي من بحثنا الببليوغرافي هو تحليل لدراسات عن العلاقة الموجودة في ظهور ارتفاع ضغط ا

.وتسمم الحمل وسكري الحمل  

 

الحمل. لديها  ارتفاع ضغط الدم الحملي وتسمم الحمل وسكري تشير الدلائل الناشئة إلى أن المضاعفات المختلفة للحمل

د وشدة سكري نفس المسببات بالإضافة إلى المشاركة في العديد من عوامل الخطر، فقد ثبت أن تسمم الحمل يتأثر بوجو

توازن  عدمالحمل بسبب فرط سكر في الدم مما يادي الى مقاومة الأنسولين فينتج عن ذلك تغيرات كيميائية حيوية )

تسمم  الأوعية الدموية، الإجهاد التأكسدي والتهاب(، حيث هده الاخيرة تلعب دورًا في خلل البطاني مما يؤدي إلى تطور

مل، والتغيرات الحمل .وايضا تم دمج المعلمات الفسيولوجية المتغيرة، وإلغاء تنظيم المؤشرات الحيوية للبروتين المحت

.الميتيل والخ( في هذه المذكرة لاستكشاف الآليات الأساسية المحتملة المرتبطة بالحمض النووي )الطفرات  

 

السياق  كشف البحث الأدبي عن وجود علاقة بين سكري الحمل وتسمم الحمل وارتفاع ضغط الدم أثناء الحمل. يبدو أن

.الجيني له دور مهم في علم وظائف الأعضاء لهذه الأمراض الثلاثة للحوامل  

 

.الجيني الخلل الارتباط، ،الحمل ، سكريالحملتسمم  ،الحمليضغط الدم  ةالمفتاحيالكلمات   

  



 

 
 

Nom et Prénom : ABDENNOUR Amira GHozlene  

Nom et Prénom : BENSALAH Hanane    

Encadreur : Dr DAOUI Zineb 

Etude comparative entre la survenue de l’HTA gravidique, la pré-éclampsie 

et le diabète gestationnel chez la femme enceinte 

Mémoire en vue de l’obtention du diplôme : Master en Génétique Moléculaire 

          La grossesse est une situation physiologique de stress métabolique et vasculaire permettant la 

placentation et l’adaptation aux besoins métaboliques du fœtus. Elle est une véritable opportunité de dépistage 

des femmes à risque cardiovasculaire, notamment dans les milieux précaires. Un déficit de la placentation (10-

15 % des grossesses) ou un diabète gestationnel révèlent une aptitude génétique ou acquise chez ces femmes à 

développer une hypertension artérielle.  

         L’objectif principal de notre recherche bibliographique est l’analyse des études publiées sur l’apparition 

et la relation entre l’HTA gravidique, la pré-éclampsie et le diabète gestationnel chez la femme enceinte. 

Des preuves émergentes indiquent que parmi les diverses complications de la grossesse, la pré-éclampsie, 

l’HTA gravidique et le diabète gestationnel semblent avoir, au moins en partie, des étiologies sous-jacentes 

communes. Outre le partage de nombreux facteurs de risque, il a été démontré que le taux de pré-éclampsie est 

influencé par la présence et la gravité du diabète gestationnel, avec une hyperglycémie due à la résistance à 

l'insuline et aux changements biochimiques que cela entraîne (déséquilibre angiogénique, stress oxydatif et 

inflammation), jouant un rôle dans la pathogenèse de la dysfonction endothéliale conduisant au développement 

de la pré-éclampsie. Les paramètres physiologiques modifiés, la dérégulation des biomarqueurs protéiques 

potentiels et les changements liés à l'ADN (mutations, méthylations, miARN) étaient combinés dans ce 

mémoire pour explorer les mécanismes sous-jacents possibles. 

          La recherche bibliographique avait révélé une corrélation entre le diabète gestationnel, la pré-éclampsie 

et l’hypertension artérielle gravidique. Le contexte génétique semble avoir une part importante dans la 

physiopathologie de ces trois pathologies de la femme enceinte. 

Mots clefs : HTA Gravidique, Pré-éclampsie, Diabète Gestationnel, Corrélation, Destruction Génétique 

Université des Frères Mentouri, Constantine 1 

Jury d’évaluation : 

Présidente : Dr CHELLAT Djalila (MCA - Université des Frères Mentouri, Constantine 1). 

Encadreur : Dr DAOUI Zineb (MCB - Université Mostefa Ben Boulaïd, Batna 2).  

Examinateur : Dr SEDRATI Khadidja (MCB - Université des Frères Mentouri, Constantine1)             

Date de soutenance :../../ 2020 



 

 
 

 


