La grossesse et la lactation
Régulation hormonale

Objectifs

Apres avoir décrit rapidement les étapes de la fécondation, de I’implantation et de la formation du
placenta, nous décrirons les hormones placentaires nécessaires a la grossesse. Vous découvrirez les
adaptations physiologiques de la mére a la grossesse et les variations hormonales qui contribuent au
declenchement de la parturition. Nous terminerons par une description des régulations hormonales de
la production et de la libération de lait. 1
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XlIlI-1 De la fecondation a I'implantation

Embryon de 5 jours Embryon a 8 cellules : - 2™ division : Premiére division
t=40h delceeuf:t=30h

embryon a 2 cellules

musculaire
de l'utérus

Muqueuse
de l'utérus

—
-
s

-1

Ovule Fécondation:t=0

"

Qvulation

Dépot des spermatozoides
lors d'un rapport sexuel

-—p Trajet des spermatozoides

Vagin =t Trajet de I'ovule
puis du nouvel embryon



XIl1-1 De la fécondation a I’'im Iantation
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XlIlI-1 De la fecondation a I'implantation
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Xl1l1-2 L'implantation
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La progestérone agit sur ’endométre prépare par les cestrogenes pour le convertir
en tissu sécreteur : glycogene, vascularisation. Le blastocyste peut s’implanter



XIl1-2 Limplantation

Stocks de glycogéne limités pour les besoins de I’embryon puis du feetus
> Formation du PLACENTA
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En réeésumeé...

»> Utérus contracté sous I’effet des cestrogénes

» Avec I’augmentation de progestérone (+++), le muscle se relache
et I’ceuf fécondé passe dans ’utérus

Jours
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1 Ovulation Ovaire
2 Fécondation | Trompe de
Fallope
2-4 Division Trompe de
cellulaire (32) Fallope
5 Blastocyste Utérus
dans l'utérus
6-7 Implantation Uterus




Le placenta humain

La placentation=formation du placenta (« galette ») qui est un organe unique car il

est temporaire et issu a la fois de I’embryon (trophoblaste) et de la mere (endometre)

> Le trophoblaste donne naissance a une couche de mésoderme sur sa face interne=>chorion

> Les villosités chorioniques se développent, se vascularisent et entrent en contact avec le sang maternel;
les nombreux vaisseaux atteignent I’embryon Via la veine et des arteres ombilicales.

> Evolution de I’endométre en caduques basale et capsulaire + villosités chorioniques=placenta

Sang maternel dans les
espaces intervilleux
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’
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—_— o \ \
Placenta Sac | Cordon Chorion

Le placenta permet amniotique ombilical
» Le déroulement de la grossesse

» L’adaptation de 1’organisme maternel

» Le déclenchement de I’accouchement



Relations entre les tissus foetaux et les tissus maternels

dans la formation du Elacem‘a.
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La barriere placentaire

Le sang foetal et le sang maternel ne sont pas identiques.

Les anticorps franchissent la barriere par pinocytose.

De nombreux microbes sont arrétés mais certains virus (rubéole,
varicelle, herpes (cytomégalovirus)), parasite (toxoplasmose),
bacteries (treponeme, listériose) peuvent traverser la barriere

placentaire et atteindre le feetus.

Attention a alcool, perturbateurs endocriniens (solvants, bisphéenol
A...), médicaments (thalidomide)

Les hormones polypeptidiques, T, et T, ne traversent pas.

Les hormones sexuelles passent dans les deux sens.



XIlI-3 Les fonctions endocrines placentaires specifigues:

»Besoin constant de progestérone pour maintenir l'utérus dans un état
fonctionnel (capable de faire séjourner un embryon et de s’y développer
normalement)

» Origine premiére de la progestérone : le corps jaune

105
[ [ [ [ P‘b‘se“c
» Corps jaune ovarien cyclique (progestatif)

dégénérescence




XI I I'a L, hCG (human Chorionic Gonadotrophin ou gonadotrophine
chorionique humaine).

> Sécrétée par le syncytiotrophoblaste des le 7¢™e jour aprées la fécondation
(implantation), similaire a la LH

» Permet le maintien du corps jaune gravidique assurant le maintien de la
sécrétion de progesterone et d’cestrogénes par l'ovaire pendant les 6
premieres semaines

» Production de DHEA par les surrénales et testostérone par les cellules de
Leydig non matures=>développement des testicules

[\Gonadrophine chorionique humaine (hGC)

(Estrogene

Progestérone

Concentration relative dans le sang

12 1 1 1 1 1 1 \
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mois a compter du début des derniéres régles

Fecondation Accouchement

Physiologie humaine, 2006



XI I I'a L, hCG (human Chorionic Gonadotrophin ou gonadotrophine
chorionique humaine).

» Glycoproteine
Dimere: -sous-unité o identique a celle de la LH, de la TSH, de la FSH
-sous-unité 3 spécifique mais analogue a 80% a celle de la LH

> Le taux sanguin et urinaire (B-hCG) est la base du diagnostic précoce de la grossesse

o« ’ 11 )
)
> ROle physiologique:
- maintenir la fonction du corps jaune (récepteur de LH; affinité plus forte)
- stimuler chez le feetus la synthése de DHEA par les surrénales et de testostérone par le

testicule (formations de organes génitaux masculin)
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Les hormones placentaires

* Les hormones polypeptidiques

»L'hCG (gonadotrophine chorionique humaine)
»L'hPL (hormone lactogene placentaire)
»La GH placentaire (hormone de croissance placentaire)

» Autres hormones polypeptidiques (relaxine, inhibine,
proopiomélanocortine (POMC) ...)

e Les hormones stéroides

» La progestérone
» Les cestrogenes (cestradiol, cestrone)



Particularités du placenta comme glande endocrine

» Production hormonale indépendante des rétrocontrles ([H]
proportionnelle a la taille du placenta)

> Le placenta produit des hormones stéroides et des hormones
proteiques (deux types de cellules sécreétrices)

> Le placenta possede les enzymes nécessaires a la synthese de la
progestérone, mais pas celles qui sont necessaires a la formation des
androgenes, qui sont les precurseurs des cestrogénes. Les glandes
surrénales fournissent donc ces androgenes au placenta par la
circulation feetale

» Les hormones placentaires parviennent aussi bien dans l'organisme
maternel que dans celui de feetus
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Activité endocrin
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» La progestérone:
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>

L’hPL (hormone lactogéne placentaire):
-analogie avec la GH et la prolactine.
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X|||'3'b L,hPL (hormone placentaire lactogene)

»hPL ou hCS (hormone chorionique somato- ou mammotrophique humaine)

»Augmentation proportionnelle a la masse du placenta

»Prépare a la lactation (*PRL=>prolifération et différenciation des cellules de la glande
mammaire)

»Similaire a la GH : stimule la synthése protéique et la lipolyse; diabétogéne, s'oppose a
I'action de I'insuline — augmente la glycémie

hPL (ng/ml)
hCG (x10 1U/ml)

Age gestationnel (semaines) Le placenta humain, 2010



XllI-3-c La GH placentaire

»GH placentaire differe de la GH hypophysaire par 13 AA

»>Vient remplacer progressivement la GH hypophysaire maternelle
»Régule les taux d'IGF1 maternels (prise de poids)

»Diabéte gestationnel

GH (pg/mL)
i

Grossesse (semaines d’'amenorrhee)

Le placenta humain, 2010



XIlI-3-d Les hormones stéroides

* Production progressive et considérable de stéroides par le
placenta des la 6°™¢ semaine

(\Gonadrophine chorionique humaine (hGC)

(Estrogene

Progestérone

Concentration relative dans le sang

1 ! ! 1 1 L \

0[123456789$10

Mois a compter du début des dernieres réegles
Fecondation Accouchement
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XIII-3-e La progestérone

« Pendant les 6 premieres semaines : production essentiellement effectuée
par le co JON _]aU NE (association avec la sécrétion de 17 o.-OH progestérone d’origine ovarienne)

« La production placentaire prend le relais
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Semaines de grossesse

Le placenta humain, 2010



XIII-3-e La progestérone

Cholestérol d’origine maternelle

-maintient la grossesse

Maternal blood Placenta Fetus
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|
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|
|
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Estrogens <—— Estrogens | -empéche I'action stimulatrice de la
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prolactine sur la lactogenese

- inhibe la libération des
gonadotropines hypophysaires



XIII-3-f Les oestrogenes

Impossibilité pour le placenta de convertir la prégnénolone et la
progestérone en androgenes (substrats des cestrogenes)

Mére

Foetus

/Placen hx

La synthése
des hormones
stéroides
domine

E: = (Estradiol

/"
P Progestéron: H S —
s AL ormone
DHEA Déhydroépian O gy ka8 Foie
drostérone
Es = (Estriol Y Hormone
protéique B
— ’ \

Fin de grossesse : Es
Phase de synthése d’hormones
stéroides par le placenta

-maintiennent la grossesse

-abaissent le seuil de I'utérus aux stimuli
qui le contractent (contrairement a la
progestérone)

- favorisent la sécréetion de la prolactine
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La pilule "abortive" - antagoniste de la progestérone

RU 486 (mifépristone = antagoniste des récepteurs a la progestérone)

RU 486 (mifépristone)

o - .
S Altération de la
vmuqueuse utérine
— saignement

P

K HCG
Y

Contraction du
myometre

Expulsion Vagin

Mécanisme d'action de la mifépristone (RU 486)
(d'aprés Baulieu et Kelly, 1990)



XIII-4 Les modifications physiologiques

* La grossesse est un événement physiologique

* Modifications physiologiques de I'organisme maternel au
cours de la grossesse normale

* Ces modifications peuvent entrainer des troubles mineurs

* Ces modifications peuvent étre a I'origine de spécificités
pharmacologiques maternelles



Les modifications physiologiques

* Elles correspondent a une adaptation de l'organisme
maternel

e augmentation des besoins métaboliques liés au maintien, a la
croissance et au développement de I'embryon puis du feetus

* Elles concernent tous les grands systemes de
I'organisme avec des modifications au niveau :
* endocrinien
e cardiovasculaire
* respiratoire
* hématologique
e gastro-intestinal
* rénal
* du systeme nerveux
* musculo-squelettique
* cutané



XIII-4-a Modifications cardiovasculaires
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Cardiac output (débit cardiaque, DC)

Blood volume

volume d’¢jection

20 7 systolique (VES)

Per cent change
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Heart rate

10 =
Stroke volume
First trimester ~ Second Third Postpartum
trimester trimester 6 months
Augmentation du débit cardiaque (+30- Troubles de la circulation de
40% a la fin du ler trimestre jusqu’au retour (Jamb_es lourdes,
terme) cedémes, varices) par
_ DC = fréquence cardiaque X VES compression veine cave (utérus)
Mécanismes:

-augmentation de la contractilité myocardique sous 1’effet des cestrogenes (effet permissif =>
catécholamines)
-hypervolémie gravidique i



XIII-4-b Modifications respiratoires

* Augmentation progressive du volume courant Vt (35-50%) et de
la fréquence respiratoire (15%) (=>cage thoracique en tonneau)

* Hyperventilation alvéolaire, pCO, diminue

Volume

Inspiratory
reserve volume:
45 ml/kg

Tidal volume:
7ml/Kg

Expiratory
reserve volume:
15mi/Kg

Residual volume:
15-20ml/Kg

Vital capacity:
60-70ml/kg

Functional
residual capacity:
30ml/kg

Respiratory volumes in pregnancy

Total Lung
Capacity
decreased by 5%
(71-76ml/kg)

Total Lung
Capacity:
75-80ml/kg

Vital capacity
unchanged

Tidal volume
increased by 40%
(10ml/kg)

Functional residual
~ capacity decreased by 20%
(24ml/kg)

=>R0le de la progestérone qui agirait directement sur les centres respiratoires en
réeduisant le seuil et en augmentant la sensibilité du centre respiratoire au CO2



XIII-4-c Modifications sanguines

* Augmentation précoce (10 SA) du volume plasmatique par rétention
hydrosodée (+50%, soit 1.5 L). Role de I'aldostérone et des hormones sexuelles (effet
permissif des cestrogenes).

* Dilution de I'albumine — diminution de la pression oncotique
— cedemes

* Augmentation du volume globulaire (+20%)
* Augmentation moins rapide que plasma
* Anémie de dilution jusqu’a la fin du 2eme trimestre

* Hyperleucocytose physiologique
— Augmentation réguliére £ importante jusqu’au terme : 4000/mm3->10000/mm?3)



Modifications sanguines (1)

Maternal Intravascular Volume Changes

Flasma voalurms
Total blood volurme

Hed blood cell vwolume

Percentage change (%)

L] 10 20 30 40
Wieaeks Gestation

:-”E'-.naesthesia




Modifications de I'hemostase

*Hypercoagulabilité

— augmentation de facteurs de la coagulation des
la fin du ler trimestre

—>Etat d’hypercoagulabilité protégeant contre les
hémorragies
- prédisposition aux accidents thrombo-emboliques!

*Hypofibrinolyse

=>R0le des oestrogenes : (! Contraception)



XIII-4-d Modifications gastro-intestinales

* Hypersalivation

* Reflux gastro-oesophagien (RGO) (80% des femmes) par
diminution du tonus du sphincter bas oesophage

* Hypotonie intestinale (effet progestérone)



XIII-4-e Modifications rénales

e Augmentation légere de la taille du rein, dilatation et
élongation des ureteéres (surinfection ascendante des
voies urinaires)

* Augmentation de la filtration glomérulaire et débit de
filtration rénal

* Rétention hydrosodée (augmentation volume plasma)
* Na* retenu : aldostérone, cestrogenes

* Elévation de la vessie, compression par I'utérus
(pollakiurie)



XIII-4-f MOdlflCG‘l‘lOﬂS cu'ranees

e (Estrogenes +++
—2 (stimulation des mélanocytes)

* Hyperpigmentation (90%)
* Nez, joues (chloasma : masque de grossesse)
* Peau abdominale (linea nigra)

*Vergetures (60-90 %) a partir du 2eme
trimestre
* Seins, hanches, ventre

* Apparition de verrues, érythemes
palmaires, angiomes...
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XIII-4-g Modifications anatomiques

« Augmentation du volume des seins (estrogénes, hPL, PRL)

« Augmentation du poids

) Materal
12 - stores
- Tissue
— 12+ 3 kg _1o0F fluid
< 8 Blood
= - Fetus =
* Feetus: 3.4 kg % 6 placenta /{ g:g;gs
 Placenta: 0.6 = 4 Amniotic fluid
- Lig. Amniotique : 0.8 oL
« Utérus: 0.9 i
e Seins: 0.4 10 20 30 40
 Sang: 1.3 Weeks of pregnancy
« Eau:1.7

e Réserves: 3.4
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XIII-5 L'accouchement

* accouchement nécessite :

* La dilatation du canal
cervical (réle de la téte du
foetus)

* Les contractions de

) Vé . ) C.ol de
'utérus suffisamment Futérus
fortes pour expulser le Vagin
foetus -

Pour passer dans le vagin, le

fortus doit courber la téte vers Placenta

Favant et tourner Je dos vers le
ventre de sa mére,

Lexpulsion du placenta
(délvrance) survient
généralement dans la demi-
heure qui sult 1a nalssance
= el peut sSaccompagner de
salgnements temporaires. Il
ne dolt subsister aucun résidu
de placenta dans l'utérus

afin d'éviter une infection ou
une hémorragie.

* Role des cestrogenes

Col de l'utérus

[ RAI d I’ 1 Aummmdet‘exp:l:g:
Ole de lI'ocytocine le vagin et fe col de Fuérus

ne forment plus qu'un

méme conduit.

* Role du cortisol Bpuliion

Le bébé est expulsé lorsque le travail a suffisamment dilaté le col
de l'utérus pour lui permettre de passer, Lexpulsion, facilitée par les
contractions utérines et les contractions abdominales volontaires
de la mére, dure en moyenne une demi-heure. =
© QA INTERNATIONAL

* Role des prostaglandines



L'accouchement
» Facteurs physiques

* Etirement du myometre
* Croissance du foetus

» Augmentation de I'excitabilité (seuil atteint pour une activité contractile
spontanée)

> Facteurs hormonaux foetaux

* Maturation de la corticosurrénale
* Cortisol foetal augmente peu de temps avant le terme
* Le cortisol stimule la production des cestrogenes (placenta)

* Les cestrogenes stimulent la production de prostaglandines PGF2a
(placenta)

> Facteurs maternels

* Ocytocine (posthypophyse) : action directe sur le myometre (nombreux
récepteurs)




La régulation hormonale de |'accouchement

{ rapport

augmentée
synthese de la

progestérone
affaiblie

Cartisal

hypathalamus
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XIV ~ La régulation hormonale de la
mammogenese

XIV-1 La régulation hormonale de la lactation

XIV-2 La régulation hormonale de la lactation et de
I’éjection du lait

XIV-3 Deéterminisme de |‘aménorrhée lors de la
grossesse et de I'aménorrhée post-partum.



XIV La régulation hormonale de la mammogenese
> Développement des glandes mammaires (4 étapes):

1. Une différenciation embryonnaire anhormonale
Fin de gestation - la prolactine maternelle stimule le développement.

2.Une croissance prépubérale limitée
-la ramification de structures tubulaires et la croissance du tissu
conjonctivo-adipeux.

3. Un développement pubertaire
- sous l'influence des cestrogenes, de la progestérone et de la prolactine.

4. Un développent pendant la gestation
-role des stéroides sexuelles
-role des hormones lactogénes- la prolactine, I'hPL et la GH




XIV-1 La régulation hormonale de la lactation
Grossesse lactation

conception naissance sevrage

Estradiol levels

P remain basal until = Colostrum

cycles fegin = Nutrition et immunité
E

200 ngfmi
PRL
— hPL R

Mature milk
Transitional milk
Colostrum
==_/
Lyl B
123
weeks post-partum

- Progesterone —— Prolactin
Estrogene hPL

- Milk secretion y
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XIV-2 La réqulation hormonale
de la lactation et de I'éjection
du lait

PIH - prolactin inhibiting factor (dopamine)
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XIV-3 Déterminisme de |'aménorrhée lors
de la grossesse et de |'aménorrhée post-
partum.

7

‘ ™

1. Lors de la grossesse, |I'hypophyse est | {Fm

sous |'effet du freinage prolongé par les néuron I
stéroides du corps jaune gravidique et du “arc) AT
placenta. De plus, [hyperprolactinémie [
inhibe la sécrétion de la GnRH.

et \

2. Apres l'accouchement, les influx nerveux - V\J N i,
du mamelon stimulent les B-endorphines Gre (SN
hypothalamiques — une inhibition de la ‘\K‘) GofiH
GnRH et une stimulation des cellules a )
prolactine. De plus, I'hyperprolactinémie AN

inhibe la sécrétion de la GnRH. {1 tieg

Hituitary \‘(V'L-q
gland Wy FSH

La lactation est un agent contraceptif trés iz
effICClCC : jf‘mrt.x!n'm



