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Abstract 

As the placenta is devoid of autonomic innervation, umbilical-placental vascular tone 

should be under the control of tissue and humoral factors. Among the numerous stimuli 

capable of challenging the placental circulation, we propose that prostanoids could be 

responsible for the regulation of placental vascular tone. Consequently, we measured 

vasomotor responses to the thromboxane A2 (TXA2) mimetic U-46619 and the 

isoprostane 8-iso-prostaglandin E2 (8-isoPGE2) in the human placental vasculature. 

Placental tissues were collected from normotensive women after elective caesarean 

delivery. Cotyledons were set up in a perfusion system, whereas chorionic arteries were 

prepared as rings and installed in glass-jacketed tissue baths. The effects of U-46619 and 

8-isoPGE2 were measured in the absence and presence of blockers of TXA2 receptors 

(TP), SQ29,548 and ICI192,605, and of PGE2 receptors (EP), AH6809. The influence of 

nitric oxide (NO) was assessed with NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME). U-

46619 and 8-isoPGE2 markedly increased perfusion pressure in cotyledons and tension in 

chorionic arteries. Dose-response curves to both prostanoids were competitively shifted 

to the right by all antagonists, but to different extents. L-NAME had no significant impact 

on the dose-response curves to U-46619. The effects of U-46619 and 8-isoPGE2 were 

found to be mediated by both TP and EP. The presence of these receptors and the actions 

exerted by their agonists support our postulate that prostanoids play an important 

regulatory role in placental vascular tone and resistance. NO, however, does not seem to 

be involved. 

 

Keywords: Perfused cotyledon, Nitric oxide, Placental artery, Pregnancy 
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Introduction 

During normal pregnancy, increased heart rate, circulating volume, cardiac output 

and renin-angiotensin-aldosterone system activity are associated with a paradoxical 

decrease of blood pressure [1]. However, these cardiovascular modifications do not occur 

in 5-7% of pregnancies, leading to a pathological state of hypertension, preeclampsia [2], 

reinforcing the above-described paradox.  

Preeclampsia is characterized by pregnancy-induced hypertension with 

proteinuria. It is a major cause of f�tal and maternal morbidity and mortality. The only 

way to cure women manifesting this condition is the delivery of both the f�tus and 

placenta, which suggests that the placenta plays a capital role in the pathophysiology of 

the disease. It is considered that in preeclampsia, trophoblast invasion of the endometrial 

vessels is often shallow compared to normal pregnancy [3;4]. Oxidative stress [5] as well 

as an imbalanced thromboxane A2 (TXA2)/prostacyclin (PGI2) ratio in the maternal 

circulation and placenta [6;7] are observed in preeclamptic women. Oxidative stress can 

increase prostanoid production through direct oxidation of arachidonic acid, augmenting 

isoprostane production [8]. 

The placenta is known to be devoid of autonomic innervation [9], indicating that 

vascular tone is under the control of humoral factors that are not properly identified. 

However, placental vessels respond to numerous vasoactive stimuli, including 

prostanoids produced from arachidonic acid. The latter is converted to an endoperoxide 

by cyclooxygenases and then anabolized in various prostaglandins (PGE2, PGI2, etc.) and 

TXA2 [10]. TXA2, engaged in platelet aggregation, is a potent vasoconstrictor when 
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acting on its receptors (TP). Thromboxane and isoprostanes are generated in placental 

tissues, and their production increases in preeclampsia [11;12].  

Isoprostanes are also known to act via prostanoid receptors, such as TP and EP 

(receptor to PGE2) [13]. It has been documented that the isoprostane 8-isoPGE2 is a more 

potent and effective vasoconstrictor than 8-isoPGF2� isomer in the human umbilical vein 

[14]. TP and EP receptors are present in the placenta [15;16]. When activated in the 

vessels, TP elicit potent vasoconstriction [17-19], whereas responses due to EP 

stimulation depend upon the receptor subtype activated. Indeed, there are 4 EP receptor 

subtypes: EP1 to EP4 [20]. EP2 and EP4 induce vasodilatation through increased adenylate 

cyclase activity. In contrast, EP1 and EP3 mediate vasoconstriction through increases of 

phosphoinositol turnover and calcium mobilization or reduced adenylate cyclase activity 

[16]. All these receptor subtypes are present in human placental villous tissue [16]. Such 

observations make us believe that prostanoids are important in regulation of the 

f�toplacental circulation. 

Nitric oxide (NO) is well-known to participate in maintaining low vascular 

resistance in the f�toplacental circulation. Its synthesis can be enhanced in human 

umbilical vein endothelial cells when challenged by various agents, such as histamine 

and �2-adrenoceptor agonists [21;22]. NO is derived from cellular L-arginine by NO 

synthases (NOSs). Once released, NO activates soluble guanylate cyclase to yield cGMP, 

which activates G phosphokinase to relax smooth muscle and then evokes vasodilatation. 

During gestation, it has been reported that NO is produced in placental tissues, such as 

the trophoblast and vascular endothelium [23]. Pregnancy is accompanied by heightened 

oxidative stress brought on by elevated antioxidant enzyme activity [24]. In 
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preeclampsia, imbalance between the production of reactive oxygen species, including 

NO and superoxide anion (O2
.-
), and the activity of antioxidant enzymes elicits significant 

oxidative stress in the placenta [23]. When reacting to O2
.-
, NO is inactivated and 

generates peroxinitrite anion, a powerful free radical [4]. Since NO is involved in 

oxidative stress and since isoprostanes are the outcome of oxidative stress, it is important 

to better understand how NO production is influenced in the placenta.     

We hypothesized that substances, such as prostanoids (TXA2, isoprostanes) as 

well as NO could be among the endogenous molecules involved in the control of 

placental vascular tone. Since the mechanism regulating placental vascular tone in normal 

pregnancy is not clearly established, in vitro perfused placental cotyledons and placental 

chorionic arteries from normal pregnancies were investigated in the present study. Our 

objectives were to: 1) measure the effects of a powerful TXA2 mimetic (U-46619) as well 

as an isoprostane (8-isoPGE2) on perfusion pressure and tension, 2) identify prostanoid 

receptor type(s) involved in these responses with TP and EP antagonists, and 3) ascertain 

the involvement of NO in the placental circulation with an inhibitor of NOS, NG-nitro-L-

arginine methyl ester  (L-NAME).    
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Materials and Methods 

Tissue collection 

Normotensive term (>36 weeks of amenorrhea) women, hospitalized at CHU 

Sainte-Justine, were asked to participate in this study before delivery by giving their 

informed consent to the use of their placenta. All experiments were performed on tissues 

from healthy placentas after elective caesarean section. The placentas were collected 

post-delivery, and brought to the laboratory for experimentation. The protocol was 

approved by the Research Ethics Committee of the CHU Sainte-Justine. 

 

Placental cotyledons 

Placental cotyledons were perfused according to the method of  Schneider et al. 

[25] with modifications. Briefly, 2 chorionic arteries were isolated and cannulated with 

polyethylene tubing (1.7 mm O.D.); the maternal side was not perfused. Krebs solution 

with heparin was injected into each vessel to prevent further blood coagulation within the 

cotyledons.  

Two cotyledons were dissected, set up in parallel systems and perfused at a 

constant flow rate of 4 mL/min with Krebs solution kept at 37°C and bubbled with a gas 

mixture of 95% O2 and 5% CO2 to maintain pH at 7.4. Perfusion pressure was recorded 

with a pressure transducer (TRN050) connected to an amplifier (TRN005), both from 

Kent Scientific Corporation (Torrington, CT, USA). The amplifier was connected to a 

data acquisition recorder (BD 300, Kipp & Zonen, Delft, The Netherlands).  

After 45-min recovery, vascular reactivity was tested with a bolus (0.1 mL) of 

potassium chloride (KCl, 2 mol/L), followed by another 45-min recovery period. To test 
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the presence and role of thromboxane (TP) and prostaglandin E2 (EP) receptors, 

responses to U-46619 and 8-isoPGE2 were measured in the absence or presence of TP 

(SQ29,548 (10 or 30 nmol/L) and ICI192,605 (3, 10 or 30 nmol/L)) and EP (EP1,2,3) 

blockers (AH6809 (3 µmol/L)). U-46619 was used instead of TXA2 because its half-life 

is longer. The effects of the NOS blocker L-NAME (10
-4

 mol/L) on basal perfusion 

pressure and vascular reactivity were assessed to study the influence of NO on vascular 

relaxation.  

Each blocker was infused in the perfusate with a syringe infusion pump (Harvard 

Apparatus, Holliston, MA, USA) at a flow of 0.4 mL/min in 1 of the 2 cotyledons, the 

other receiving only the vehicle (Krebs). After approximately 30 min, and to reach steady 

state, boluses (0.1 mL) of U-46619 or 8-isoPGE2 were given in increasing concentrations 

(10
-9 

to 10
-3

 mol/L), and perfusion pressure variations were recorded. Only 1 antagonist 

was tested per cotyledon. 

 

Chorionic arteries 

 Chorionic arterial segments were isolated from a secondary branch of the 

chorionic plate before their insertion in the parenchyma. Therefore, arteries were 

carefully dissected and tested immediately or stored (24h) at 4°C in a Hepes-PSS solution 

for experimentation the next day (storage of the arteries did not reduce vascular reactivity 

to KCl, data available in annexe 1). Then, they were cut into 8 rings of 3-5 mm axial 

length. The rings were hung isometrically in a 8-unit, glass-jacketed tissue bath system 

(Radnoti Glass Technology, Monrovia, CA, USA) under 3g of passive tension [26]. 

Myotropic activity was recorded with a force displacement transducer (FT-03; Grass 
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Instruments, Quincy, MA, USA) connected to a chart recorder (No. 7, Grass 

Instruments,). Each ring was immersed in 15 mL of physiological solution (Krebs) pre-

heated to 37
o
C and bubbled with a gas mixture of 95% O2 and 5% CO2. The values 

obtained were converted to mN/mm, where 1 mN equalled 0.102g and �mm� represented 

axial length of the ring x 2.   

 After 1-hr equilibration, during which tension was adjusted continuously to 3g 

while the bathing solution was changed every 15 min, vascular reactivity was tested by 

adding 60 mmol/L of KCl to each bath and tension was quantified for each artery.  After 

30-min recovery, stimulation was repeated until a stable response (difference between 2 

consecutive stimulations <10%) was obtained. 

After 45-min recovery, concentration-response curves to U-46619 (10
-9

 to 10
-5

 

mol/L) and 8-isoPGE2 (10
-9

 to 10
-5

 mol/L) were plotted in the absence and presence of 

10
-4

 mol/L of L-NAME (only for responses to U-46619), of SQ29,548 (3, 10 and 30 

nmol/L), of ICI192,605 (3, 10 and 30 nmol/L) or of AH6809 (3, 10 and 30 µmol/L) to 

establish the existence and role of TP and EP in chorionic arteries. We charted 1 

concentration-response curve per arterial segment.  

In these experiments, �n� represents the number of placentas which were used 

rather than the global number of rings used. Briefly, since the maximal number of groups 

for one experiment was 4 (1 control group and 1 experimental group for each 

concentration of the antagonist used), each group could be represented more than once 

depending on the vascular reactivity of the arteries. Then, for each placenta, arterial rings 

from a same group were pooled to obtain a mean value for that specific group.      
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Drugs and chemicals 

U-46619, AH6809, SQ29,548, 8-isoPGE2 and L-NAME were purchased from 

Cayman Chemicals (Ann Arbor, MI, USA), and ICI192,605 from Tocris Cookson, Inc. 

(Ellisville, MO, USA). Drug concentrations were chosen according to previous work and 

the literature in which they have been shown to be efficient [13;18;27;28]. Krebs solution 

was prepared with: 118 mmol/L NaCl, 1.18 mmol/L MgSO4, 1.18 mmol/L KH2PO4, 2.5 

mmol/L CaCl2, 4.65 mmol/L KCl, 25 mmol/L NaHCO3 and 5.55 mmol/L dextrose, pH 

7.4. NaCl and MgSO4 were obtained from Sigma Aldrich (Oakville, ON, Canada), KCl, 

KH2PO4 and NaHCO3 were procured from Fisher Scientific (Ottawa, ON, Canada), 

dextrose was bought from J.T. Baker Chemicals (Phillipsburg, NJ, USA), and CaCl was 

supplied by EMD Chemicals (Gibbstown, NJ, USA). 

 

Statistical analysis 

    Dose-response curves were analyzed by computer fitting with nonlinear 

regression (Prism 4, GraphPad, San Diego, CA, USA) to assess the dose (ED50) or 

concentration (EC50) producing 50% of the maximum response and the maximum 

response (Emax). Agonist sensitivity was quantified with the negative logarithm of ED50 

or EC50 (pD2) while Emax served as an index of responsiveness. To compare the effects of 

2 different antagonists, the dose ratio was calculated and defined as: ED50 (or EC50) in the 

presence/ED50 (or EC50) in the absence of the antagonist. All values are expressed as 

mean ± SEM. Multiple comparisons of mean sensitivity or Emax were undertaken with 

analysis of variance (ANOVA), followed by Dunnett�s test to compare the effect of 

blockers to the respective controls. Single comparisons were made with Student�s 
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unpaired T test for 2 groups (graphs with only 2 curves). Differences were considered 

significant at �5% probability error (p�0.05). 
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Results 

U-46619 and 8-isoPGE2 effects on the human placental vasculature 

We measured the effects of the powerful TXA2 mimetic U-46619, and the 

isoprostane 8-isoPGE2, on placental vascular tone in perfused cotyledons and 

isometrically-isolated chorionic arteries. 

 Figure 1 reveals that U-46619 and 8-isoPGE2 are potent vasoconstrictors in both 

cotyledons and arteries. Indeed, the 2 agonists markedly increased perfusion pressure in 

cotyledons (Fig. 1A: Emax 185 ± 6 mmHg for U-46619 and 210 ± 13 mmHg for 8-

isoPGE2) and tension in chorionic arteries (Fig. 1B: Emax 4.3 ± 0.2 mN/mm for U-46619 

and 4.8 ± 0.2 mN/mm for 8-isoPGE2). However, the placental vasculature was 

significantly less sensitive to 8-isoPGE2 than to U-46619 in both preparations (Table 1; 

Student�s T test).  

 

U-46619 and 8-isoPGE2 actions on TP 

We measured the effects of the 2 prostanoids on the placental circulation in 

cotyledons and chorionic arteries in the absence and presence of TP antagonists 

(SQ29,548 and ICI192,605). When challenged with SQ29,458 (Fig. 2), responses to U-

46619 and 8-isoPGE2 were significantly shifted to the right in a competitive manner, 

demonstrating decreased sensitivity of tissue preparations to the agonists. While the TP 

antagonist was significantly effective only at 30 nmol/L (1-way ANOVA) when 

challenging responses to U-46619 in cotyledons (Fig. 2A), it showed significant variation 

at 10 nmol/L on responses to 8-isoPGE2 in cotyledons (Fig. 2B) (1-way ANOVA). In 

arteries, decreased sensitivity to U-46619 (Fig. 2C) was progressive with escalating 
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agonist concentrations (Table 1), and although significance was not apparent at 3 nmol/L, 

it was reached at 10 and 30 nmol/L (1-way ANOVA).  

 To confirm these observations, we tested the effects of another selective TP 

antagonist ICI192,605. Figure 3 illustrates that the dose-response curves to U-46619 (Fig. 

3A) and 8-isoPGE2 (Fig. 3B) in cotyledons were significantly shifted to the right in a 

competitive manner in the presence of ICI192,605 (1-way ANOVA). In chorionic 

arteries, sensitivity to U-46619 (Fig. 3C) and to 8-isoPGE2 (Fig. 3D) was significantly 

decreased in the presence of the TP antagonist (1-way ANOVA). ICI192,605 seemed to 

be more powerful than SQ29,548, since, at 10 nmol/L, it significantly shifted the dose-

response curve to U-46619 in cotyledons to the right (p<0.01; dose ratio: 48), while 

SQ29,548 did not (n.s.; dose ratio: 1.8) (Table 1). These observations indicate that TP are 

present in the human placental vasculature and that both prostanoids studied target these 

receptors to exert their vasoconstrictor effect.  

 

U-46619 and 8-isoPGE2 actions on EP 

 To determine if these prostanoids act via other prostanoid receptors, we tested the 

impact of AH6809, an EP blocker, on responses to U-46619 and 8-isoPGE2. In 

cotyledons, AH6809 significantly shifted the dose-response curves to U-46619 (Fig. 4A) 

and 8-isoPGE2 (Fig. 4B) to the right in a competitive manner (Student�s T test) and with 

similar effectiveness (dose ratio: 4.76 for U-46619 vs. 3.42 for 8-isoPGE2; Table 1). In 

chorionic arteries, sensitivities to the TXA2 mimetic (Fig. 4C) and the isoprostane 8-

isoPGE2 (Fig. 4D) were decreased progressively by increasing antagonist concentrations 
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(1-way ANOVA; Table 1). These results suggest that EP occur in human placental 

vessels and are targeted by the 2 agonists to exert their effects.  

 On another hand, when AH6809 was added with ICI192,605, inhibition of the 

response to U-46619 was not stronger than when ICI192,605 was used alone in the 

cotyledons (Fig.5A). This specific result would insinuate that in these vessels, EP and TP 

act through the same signalling pathway. 

  

NO effects on human placental vessels 

 We evaluated the response to U-46619 in the absence and presence of the NOS 

inhibitor L-NAME to ascertain the role of NO in the human placental circulation. The 

results in Figure 5B-C illustrate that NOS inhibition did not induce any modification of 

the dose-response curve to U-46619 in cotyledons (Fig. 5B) as well as in chorionic 

arteries (Fig. 5C). Indeed, neither Emax (175 ± 9 mmHg in the cotyledon control group vs. 

192 ± 10 mmHg in the cotyledon L-NAME group, and 4.8 ± 0.3 mN/mm in the artery 

control group vs. 4.5 ± 0.2 mN/mm in the artery L-NAME group) nor pD2 (Table 1) was 

significantly altered in presence of L-NAME. Moreover we did not see any influence of 

L-NAME on basal perfusion pressure (data not reported). These observations indicate 

that NO is not a major player in these placental vessels.  
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Discussion 

With the placenta being devoid of autonomic innervation [9], the mechanisms by 

which placental vascular tone is controlled need to be elucidated. For this reason, we 

wanted to characterize the effects of prostanoids and the receptors involved in these 

responses. Simultaneously, we measured the role of NO in the vascular tone of functional 

human placental units and chorionic arteries.      

In our study, prostanoids, such as U-46619 and 8-isoPGE2, were shown to 

markedly raise perfusion pressure in human placental cotyledons as well as tension in 

chorionic arteries. Furthermore, the dose-response curves of these prostanoids were 

significantly shifted to the right by the TP and EP blockers SQ29,548, ICI192,605 and 

AH6809 in cotyledons and arteries, indicating that both U-46619 and 8-isoPGE2 exert 

their vasoconstrictor effects through both TP and EP. On the other hand, responses to U-

46619 were not altered in the presence of L-NAME. Thus, prostanoids, but not NO, are 

thought to be involved in the regulation of placental vascular tone.  

The present results demonstrated potent vasopressor effects of the TXA2 mimetic 

U-46619 and isoprostane 8-isoPGE2 in perfused human placental cotyledons and isolated 

human chorionic arteries, reinforcing previous findings of significant vasoconstrictor 

outcomes of these substances in isolated small chorionic arteries [29] and the umbilical 

vein [14;18] and artery [30]. Moreover, even if it is less potent than U-46619, the 

isoprostane 8-isoPGE2 exerts a pressor action in cotyledons with low doses (nmoles), i.e. 

concentrations lower than those observed in placenta [31]. These data also demonstrate 

that, at least in the placental circulation, isoprostanes act via prostanoid receptors in a 

non-selective manner.    
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ICI192,605 and SQ29,548 have been described as competitive antagonists of TP 

in various tissues, such as the human umbilical artery [19] and vein [18] and the non-

pregnant porcine myometrium [32], whereas AH6809 exerts a competitive antagonist 

action on 8-isoPGE2 responses in the porcine pulmonary vasculature [33], as well as in 

the human pulmonary vein on responses to 17-phenyl-PGE2, an EP agonist [34]. 

Although Boersma et al. [19] did not report EP1 and EP3 in the human umbilical artery, 

various prostanoid receptors (FP, TP, EP1, EP2, EP3, DP and IP) have been encountered 

in the human uterus [35], and TP have been observed in the human placenta [15;36]. In 

the present study, we determined that TP and EP blockers significantly decreased 

sensitivities to prostanoids, demonstrating that they exert competitive antagonist effects 

towards the isoprostane and the thromboxane mimetic in human placental cotyledons. 

Furthermore, our results are in agreement with previous findings that these prostanoid 

receptors (TP and EP) occur in the human f�toplacental vasculature [15;16;18;19;36]. 

These observations support the concept that prostanoids are deeply involved in vascular 

placental regulation during pregnancy. Moreover, we noted that TXA2 and 8-isoPGE2 did 

not act selectively on their own receptors but that they simultaneously activated at least 2 

types of prostanoid receptors. The non-selectivity of prostanoids for their receptors has 

been reported, especially for isoprostanes. Indeed, 8-isoPGE2 and 8-isoPGF2a were found 

to act via TP in the human umbilical artery [30] and vein [14]. However, Sametz et al. 

[13] established that while 8-isoPGE2 activates TP and EP1, U-46619 and 8-isoPGF2a 

target TP only in the rat gastric fundus and guinea pig ileum. Alternatively, our results 

suggest that the antagonists were not totally selective for their receptor types. In support 

of this interpretation, Tang et al. [37] proposed that the antagonistic effect of AH6809 on 
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U-46619 responses could be limited to some partial antagonist activity on TP in 

spontaneously hypertensive rat aortas. It has also been reported that AH6809 could have 

low affinity for other prostanoid receptors, such as DP and TP receptors [20;38]. On 

another hand, the fact that the TP and EP blockers used together did not show a stronger 

inhibition of the response to U-46619, compared to the inhibition observed with the TP 

blocker alone, could be explained by the fact that, in the human placental vessels, EP and 

TP activate the same signalling pathway to contract the smooth muscle. Consequently, if 

one of these two receptors is activated, activation of the second receptor won�t change the 

cellular response since the signalling pathway would already be engaged. To our 

knowledge, no similar experiment has been done in the human placental vessels.        

Furthermore, this study show negligible effects of L-NAME, a NO synthase 

inhibitor, on responses to U-46619 in cotyledons and chorionic arteries, but did not 

obtain statistical significance. These observations indicate that in our experimental 

conditions, there was no basal NO production to help regulate vascular tone in the 

placenta. However, Myatt et al. [39] reported that, although they did not detect any effect 

in the absence of the vasoconstrictor, NO donors induced vasodilatation of the 

f�toplacental vasculature when pre-contracted with U-46619. It has also been 

demonstrated that L-NAME can significantly increase perfusion pressure in pre-

contracted, perfused human cotyledons [40]. Differences between the results of these 

authors and ours could be explained by the fact that they observed some NO effects on 

already-contracted cotyledons, whereas we did not succeed in preventing contractions 

induced by exogenous vasoconstrictors with the NOS inhibitor. This suggests that 

inducible NOS (iNOS) could be responsible for the findings of Myatt et al. [40] and that 
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pre-contraction of the experimental preparation could lead to iNOS activation. Buhimschi 

et al. [41] have proposed that iNOS could be involved in high NO release in the uterus 

and placenta, while endothelial NOS (eNOS) could induce global vasodilatation and 

decrease the responsiveness to vasoconstrictors seen during pregnancy. Furthermore, L-

NAME was reported to be more powerful in inhibiting eNOS than iNOS [41]. 

Altogether, these considerations indicate that NO could be released by iNOS in our 

preparations, but the L-NAME effect on this specific enzyme would not be sufficient to 

change the response to U-46619. Many natural agents, such as histamine [42], substance 

P [43] and bradykinin [28], have been shown to evoke EDRF (known as NO or NO 

adduct) release in different vessels. In human umbilical arteries, it has been established 

that such substances cannot relax pre-contracted vessels, while sodium nitroprussiate 

(SNP, a NO donor) can [43], suggesting that human umbilical arteries are sensitive to NO 

but not to EDRF. These authors proposed that the human umbilical artery is sensitive to 

NO (through NO donors such as SNP), but that the EDRF produced in this vessel is 

somewhat not �functional� and has to be converted to NO. The putative conversion 

mechanism is believed to be absent in the placental circulation at the end of pregnancy 

[43]. Nevertheless, NO involvement in the placental vasculature is controversial. Indeed, 

Poston [44] reported that NO played a major role in maintaining low f�toplacental 

vascular resistance, whereas Hampl et al. [45] obtained evidence that, even if it did 

contribute to sustaining low vascular tone, NO did not seem to exert a key role in the 

f�toplacental vasculature. 

In summary, we demonstrated that TP and EP are present in the human placental 

vasculature. It is also clear that, when acting through these receptors, the TXA2 mimetic 
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U-46619 and the isoprostane 8-isoPGE2 are potent vasoconstrictors of human placental 

vessels. These observations indicate that prostanoids are major players in the regulation 

of human placental vascular tone and resistance, whereas NO does not appear to be 

involved. 
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Figure Legends 

Figure 1: Effects of prostanoids on perfusion pressure and tension in placental vessels. 

Global (all control groups pooled) dose-response curves to U-46619 (·) (n = 20 and 37 in 

cotyledons and arteries, respectively) and 8-isoPGE2 (¡) (n = 32 and 20 in cotyledons and 

arteries, respectively) in perfused human cotyledons (A) and chorionic arteries (B).   

 

Figure 2: Effects of the TP blocker SQ29,548 on responses to prostanoids. Dose-response 

curves (A) to U-46619 in the absence (·) (n = 10) and presence of 10 nmol/L (¨) (n = 

15) and 30 nmol/L (r) (n = 15) of SQ29,548 and (B) to 8-isoPGE2 in the absence (·) (n 

= 12) and presence of 10 nmol/L of SQ29,548 (¨) (n = 12) in perfused human 

cotyledons. Concentration-response curves (C) to U-46619 in the absence (·) (n = 10) 

and presence of 3 nmol/L (à) (n = 10), 10 nmol/L (¨) (n = 9) and 30 nmol/L (r) of 

SQ29,548 (n = 9) in chorionic arteries. 

 

Figure 3: Effects of the TP blocker ICI192,605 on responses to prostanoids. Dose-

response curves (A) to U-46619 in the absence (·) (n = 10) and presence of 10 nmol/L 

(¨) (n = 10) and 30 nmol/L (r) of ICI192,605 (n = 10) and (B) to 8-isoPGE2 in the 

absence (·) (n = 12) and presence of 3 nmol/L (à) of ICI192,605 (n = 12) in perfused 

human placental cotyledons. Concentration-response curves (C) to U-46619 in the 

absence (·) (n = 11) and presence of 3 nmol/L (à) (n = 11), 10 nmol/L (¨) (n = 11) and 

30 nmol/L (r) (n = 10) of ICI192,605 and (D) to 8-isoPGE2 in the absence (·) and 

presence of 3 nmol/L (à), 10 nmol/L (¨) and 30 nmol/L (r) (n = 10 for each group) of 

ICI192605 in chorionic arteries. 
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Figure 4: Effects of the EP blocker AH6809 on responses to prostanoids. Dose-response 

curves (A) to U-46619 in the absence (·) (n = 10) and presence of 3 µmol/L (r) of 

AH6809 (n = 10) and (B) to 8-isoPGE2 in the absence (·) (n = 9) and presence of 3 

µmol/L (r) of AH6809 (n = 10) in perfused human placental cotyledons. Concentration-

response curves (C) to U-46619 in the absence (·) (n = 9) and presence of 3 µmol/L (à) 

(n = 10), 10 µmol/L (¨) (n = 10) and 30 µmol/L (r) of AH6809 (n = 10) and (D) to 8-

isoPGE2 in the absence (·) and presence of 3 µmol/L (à), 10 µmol/L (¨) and 30 µmol/L 

(r) (n = 10 for each group) of AH6809 in chorionic arteries. 

 

Figure 5: Effects of the combined EP and TP blockers (A) and of the NOS blocker L-

NAME on the response to U-46619 (B and C). Dose-response curve to U-46619 in the 

absence () (n = 9) and presence () of AH6809 3 µmol/L combined with ICI192,605 10 

nmol/L (n = 9) (A). Dose- and concentration-response curves to U-46619 in the absence 

(·) (n = 10 for cotyledons and n = 7 for chorionic arteries) and presence (¨) (n = 11 for 

cotyledons and 7 for chorionic arteries) of L-NAME 10
-4

 mol/L in perfused human 

placental cotyledons (B) and placental chorionic arteries (C).  
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Figure 1 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Table 1 

pD2 values obtained for cotyledons and chorionic arteries of each group 

 

Groups pD2 Cotyledons pD2 Chorionic arteries  

Total control groups (Fig. 1)    

U-46619  9.70 ± 0.07 (20) 7.96 ± 0.13 (37) 

8-isoPGE2 7.77 ± 0.09��� (32) 6.71 ± 0.05��� 
(20) 

± SQ29,548 (Fig. 2)   

U-46619 9.59 ± 0.15 (10) 8.03 ± 0.08 (10) 

U-46619 + 3 nmol/L  7.87 ± 0.09 (10)  

U-46619 + 10 nmol/L 9.32 ± 0.14 (15) 7.67 ± 0.09* (9) 

U-46619 + 30 nmol/L 8.77 ± 0.14*** (15) 7.25 ± 0.09*** (9) 

8-isoPGE2  7.76 ± 0.07 (12)  

8-isoPGE2 + 10 nmol/L 7.15 ± 0.06*** (12)  

± ICI192,605 (Fig. 3)   

U-46619 9.75 ± 0.09 (10)  7.69 ± 0.10 (11) 

U-46619 + 3 nmol/L  7.33 ± 0.09 (11) 

U-46619 + 10 nmol/L 8.06 ± 0.13*** (10) 6.75 ± 0.15*** (11) 

U-46619 + 30 nmol/L 7.64 ± 0.19*** (10) 5.87 ± 0.08*** (10) 

8-isoPGE2 8.13 ± 0.19 (12) 6.76 ± 0.06 (10) 

8-isoPGE2 + 3 nmol/L 7.03 ± 0.17*** (12) 6.32 ± 0.06*** (10) 

8-isoPGE2 +10 nmol/L  5.63 ± 0.09*** (10) 

8-isoPGE2 + 30 nmol/L  4.88 ± 0.08*** (10) 

± AH6809 (Fig. 4)   

U-46619 9.85 ± 0.09 (10)  7.96 ± 0.21 (9) 

U-46619 + 3 µmol/L 9.17 ± 0.10*** (10) 7.46 ± 0.12* (10) 

U-46619 + 10 µmol/L  7.06 ± 0.09*** (10) 

U-46619 + 30 µmol/L  6.44 ± 0.12***(10) 

8-isoPGE2 8.05 ± 0.07 (9) 6.68 ± 0.05 (10) 

8-isoPGE2 + 3 µmol/L 7.51 ± 0.10*** (10) 6.38 ± 0.05*** (10) 

8-isoPGE2 + 10 µmol/L  5.93 ± 0.05*** (10) 

8-isoPGE2 + 30 µmol/L  5.15 ± 0.05*** (10) 

U-46619 (Fig.5) 

U-46619 ± AH6809 + ICI192,605  

U-46619 � L-NAME (Fig. 5) 

9.76 ± 0.07 (9) 

8.31 ± 0.12 (9)*** 

9.62 ± 0.11 (10) 

 

 

7.88 ± 0.19 (7) 

U-46619 + L-NAME 9.67 ± 0.12 (11) 8.10 ± 0.23 (7) 

* p<0.05, ***p<0.001 for values compared to their respective controls,
 ���p<0.001 for 

values compared to the U-46619 group presented in Figure 1. N values for each group are 

in parenthesis. 



88 

 

Reference List 

 

 [1]  St-Louis J, Brochu M. [The cardiovascular paradox of pregnancy]. Med Sci (Paris) 

2007 Nov;23(11):944-9. 

 [2]  Ayala DE, Hermida RC, Mojon A, et al. Blood pressure variability during gestation 

in healthy and complicated pregnancies. Hypertension 1997 Sep;30(3 Pt 2):611-8. 

 [3]  Regnault TR, Galan HL, Parker TA, Anthony RV. Placental development in normal 

and compromised pregnancies-- a review. Placenta 2002 Apr;23 Suppl A:S119-

S129. 

 [4]  Chamy VM, Lepe J, Catalan A, Retamal D, Escobar JA, Madrid EM. Oxidative 

stress is closely related to clinical severity of pre-eclampsia. Biol Res 

2006;39(2):229-36. 

 [5]  McKinney ET, Shouri R, Hunt RS, Ahokas RA, Sibai BM. Plasma, urinary, and 

salivary 8-epi-prostaglandin f2alpha levels in normotensive and preeclamptic 

pregnancies. Am J Obstet Gynecol 2000 Oct;183(4):874-7. 

 [6]  Benoit C, Zavecz J, Wang Y. Vasoreactivity of chorionic plate arteries in response 

to vasoconstrictors produced by preeclamptic placentas. Placenta 2007 May;28(5-

6):498-504. 

 [7]  Walsh SW, Wang Y. Trophoblast and placental villous core production of lipid 

peroxides, thromboxane, and prostacyclin in preeclampsia. J Clin Endocrinol Metab 

1995 Jun;80(6):1888-93. 

 [8]  Morrow JD, Hill KE, Burk RF, Nammour TM, Badr KF, Roberts LJ. A series of 

prostaglandin F2-like compounds are produced in vivo in humans by a non-

cyclooxygenase, free radical-catalyzed mechanism. Proc Natl Acad Sci U S A 1990 

Dec;87(23):9383-7. 

 [9]  Walker DW, McLean JR. Absence of adrenergic nerves in the human placenta. 

Nature 1971 Jan 29;229(5283):344-5. 

[10]  Halushka PV. Thromboxane A(2) receptors: where have you gone? Prostaglandins 

Other Lipid Mediat 2000 Mar;60(4-6):175-89. 

[11]  Zhao S, Gu Y, Lewis DF, Wang Y. Predominant basal directional release of 

thromboxane, but not prostacyclin, by placental trophoblasts from normal and 

preeclamptic pregnancies. Placenta 2008 Jan;29(1):81-8. 

[12]  Walsh SW, Vaughan JE, Wang Y, Roberts LJ. Placental isoprostane is significantly 

increased in preeclampsia. FASEB J 2000 Jul;14(10):1289-96. 



89 

 

[13]  Sametz W, Hennerbichler S, Glaser S, Wintersteiger R, Juan H. Characterization of 

prostanoid receptors mediating actions of the isoprostanes, 8-iso-PGE(2) and 8-iso-

PGF(2alpha), in some isolated smooth muscle preparations. Br J Pharmacol 2000 

Aug;130(8):1903-10. 

[14]  Daray FM, Minvielle AI, Puppo S, Rothlin RP. Vasoconstrictor effects of 8-iso-

prostaglandin E2 and 8-iso-prostaglandin F(2alpha) on human umbilical vein. Eur J 

Pharmacol 2004 Sep 19;499(1-2):189-95. 

[15]  Hedberg A, Mento PF, Liu EC, Hollander AM, Wilkes BM. Evidence for functional 

thromboxane A2-prostaglandin H2 receptors in human placenta. Am J Physiol 1989 

Feb;256(2 Pt 1):E256-E263. 

[16]  Grigsby PL, Sooranna SR, Brockman DE, Johnson MR, Myatt L. Localization and 

expression of prostaglandin E2 receptors in human placenta and corresponding fetal 

membranes with labor. Am J Obstet Gynecol 2006 Jul;195(1):260-9. 

[17]  Errasti AE, Luciani LI, Cesio CE, et al. Potentiation of adrenaline vasoconstrictor 

response by sub-threshold concentrations of U-46619 in human umbilical vein: 

involvement of smooth muscle prostanoid TP(alpha) receptor isoform. Eur J 

Pharmacol 2007 May 21;562(3):227-35. 

[18]  Daray FM, Minvielle AI, Puppo S, Rothlin RP. Pharmacological characterization of 

prostanoid receptors mediating vasoconstriction in human umbilical vein. Br J 

Pharmacol 2003 Aug;139(8):1409-16. 

[19]  Boersma JI, Janzen KM, Oliveira L, Crankshaw DJ. Characterization of excitatory 

prostanoid receptors in the human umbilical artery in vitro. Br J Pharmacol 1999 

Dec;128(7):1505-12. 

[20]  Coleman RA, Smith WL, Narumiya S. International Union of Pharmacology 

classification of prostanoid receptors: properties, distribution, and structure of the 

receptors and their subtypes. Pharmacol Rev 1994 Jun;46(2):205-29. 

[21]  White DG, Mundin JW, Sumner MJ, Watts IS. The effect of endothelins on nitric 

oxide and prostacyclin production from human umbilical vein, porcine aorta and 

bovine carotid artery endothelial cells in culture. Br J Pharmacol 1993 

Aug;109(4):1128-32. 

[22]  Ferro A, Queen LR, Priest RM, et al. Activation of nitric oxide synthase by beta 2-

adrenoceptors in human umbilical vein endothelium in vitro. Br J Pharmacol 1999 

Apr;126(8):1872-80. 

[23]  Myatt L. Placental adaptive responses and fetal programming. J Physiol 2006 Apr 

1;572(Pt 1):25-30. 



90 

 

[24]  Hung JH. Oxidative stress and antioxidants in preeclampsia. J Chin Med Assoc 

2007 Oct;70(10):430-2. 

[25]  Schneider H, Panigel M, Dancis J. Transfer across the perfused human placenta of 

antipyrine, sodium and leucine. Am J Obstet Gynecol 1972 Nov 15;114(6):822-8. 

[26]  Bertrand C, Duperron L, St-Louis J. Umbilical and placental vessels: modifications 

of their mechanical properties in preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1993 

May;168(5):1537-46. 

[27]  Vedernikov YP, Belfort MA, Saade GR, Garfield RE. Inhibition of cyclooxygenase 

but not nitric oxide synthase influences effects on the human omental artery of the 

thromboxane A2 mimetic U46619 and 17beta-estradiol. Am J Obstet Gynecol 2001 

Jul;185(1):182-9. 

[28]  Learmont JG, Poston L. Nitric oxide is involved in flow-induced dilation of isolated 

human small fetoplacental arteries. Am J Obstet Gynecol 1996 Feb;174(2):583-8. 

[29]  Wareing M, Crocker IP, Warren AY, Taggart MJ, Baker PN. Characterization of 

small arteries isolated from the human placental chorionic plate. Placenta 2002 

May;23(5):400-9. 

[30]  Oliveira L, Stallwood NA, Crankshaw DJ. Effects of some isoprostanes on the 

human umbilical artery in vitro. Br J Pharmacol 2000 Feb;129(3):509-14. 

[31]  Comporti M, Signorini C, Leoncini S, Buonocore G, Rossi V, Ciccoli L. Plasma 

F2-isoprostanes are elevated in newborns and inversely correlated to gestational 

age. Free Radic Biol Med 2004 Sep 1;37(5):724-32. 

[32]  Cao J, Wakatsuki A, Yoshida M, Kitazawa T, Taneike T. Thromboxane A2 (TP) 

receptor in the non-pregnant porcine myometrium and its role in regulation of 

spontaneous contractile activity. Eur J Pharmacol 2004 Feb 6;485(1-3):317-27. 

[33]  Janssen LJ, Tazzeo T. Involvement of TP and EP3 receptors in vasoconstrictor 

responses to isoprostanes in pulmonary vasculature. J Pharmacol Exp Ther 2002 

Jun;301(3):1060-6. 

[34]  Walch L, de M, V, Brink C, Norel X. Prostanoid EP(1)- and TP-receptors involved 

in the contraction of human pulmonary veins. Br J Pharmacol 2001 

Dec;134(8):1671-8. 

[35]  Senior J, Marshall K, Sangha R, Clayton JK. In vitro characterization of prostanoid 

receptors on human myometrium at term pregnancy. Br J Pharmacol 1993 

Feb;108(2):501-6. 



91 

 

[36]  Kwek K, Read MA, Khong TY, Bisits AT, Walters WA. Vasoactive effects of 8-

epi-prostaglandin F(2alpha)in isolated human placental conduit and resistance blood 

vessels in vitro. Placenta 2001 Jul;22(6):526-33. 

[37]  Tang EH, Jensen BL, Skott O, et al. The role of prostaglandin E and thromboxane-

prostanoid receptors in the response to prostaglandin E2 in the aorta of Wistar 

Kyoto rats and spontaneously hypertensive rats. Cardiovasc Res 2008 Apr 

1;78(1):130-8. 

[38]  Palea S, Toson G, Pietra C, et al. Pharmacological characterization of thromboxane 

and prostanoid receptors in human isolated urinary bladder. Br J Pharmacol 1998 

Jul;124(5):865-72. 

[39]  Myatt L, Brewer A, Brockman DE. The action of nitric oxide in the perfused human 

fetal-placental circulation. Am J Obstet Gynecol 1991 Feb;164(2):687-92. 

[40]  Myatt L, Brewer AS, Langdon G, Brockman DE. Attenuation of the vasoconstrictor 

effects of thromboxane and endothelin by nitric oxide in the human fetal-placental 

circulation. Am J Obstet Gynecol 1992 Jan;166(1 Pt 1):224-30. 

[41]  Buhimschi IA, Saade GR, Chwalisz K, Garfield RE. The nitric oxide pathway in 

pre-eclampsia: pathophysiological implications. Hum Reprod Update 1998 

Jan;4(1):25-42. 

[42]  Van d, V, Vanderstichele H, Leusen I. Release of endothelium-derived relaxing 

factor from human umbilical vessels. Circ Res 1987 Apr;60(4):517-22. 

[43]  Sugawara M, Tohse N, Nagashima M, Yabu H, Kudo R. Vascular reactivity to 

endothelium-derived relaxing factor in human umbilical artery at term pregnancy. 

Can J Physiol Pharmacol 1997 Jul;75(7):818-24. 

[44]  Poston L. The control of blood flow to the placenta. Exp Physiol 1997 

Mar;82(2):377-87. 

[45]  Hampl V, Bibova J, Stranak Z, et al. Hypoxic fetoplacental vasoconstriction in 

humans is mediated by potassium channel inhibition. Am J Physiol Heart Circ 

Physiol 2002 Dec;283(6):H2440-H2449. 

 

 



 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 3 

 

Responses to prostanoids in placental chorionic arteries from 

pregnancies complicated by preeclampsia and preterm 

delivery. 

 (en préparation) 

 

 

Participation des auteurs : 

Ofélie Bélanger Monast : Réalisation des expériences 

Leslie Hausermann : Évaluation des résultats, analyses statistiques et rédaction de l�article 

Jean St-Louis, Ph.D. : Supervision des travaux (expériences, analyses statistiques et 

rédaction de l�article) 

Les journaux envisagés pour soumission sont Placenta ou American Journal of Obstetrics 

and Gynecology. 

  

 

 



93 

 

 

 

Responses to prostanoids in placental chorionic arteries from 

pregnancies complicated by preeclampsia and preterm delivery  

 

 

 

Ofélie Bélanger Monast, Leslie Hausermann and Jean St-Louis* 

Research Center of the CHU Sainte-Justine 

And Department of Obstetrics & gynecology 

Faculty of medicine, Université de Montréal 

 

 

 

 

Short title: Placental arteries of preeclampsia: isoprostane 

 

 

 

 

 

 

 

*to whom editorial correspondence should be addressed: 

Pavillon Paul G. Desmarais 

Université de Montréal 

P.O. Box 6128 

Montréal, Québec 

Canada 

H3C 1J7 



94 

 

 

Abstract 

Placental circulation is devoid of autonomic innervation. Therefore, placental vascular tone should be 

controlled by local influences. Circulating substances such as isoprostanes and thromboxane A2 

(TXA2) are believed to be part of the endogenous vasoactive stimuli of the placental vascular tone. 

Preeclampsia is a pregnancy-related human disease associated with poor uteroplacental perfusion 

and oxidative stress. We hypothesized that responses to isoprostanes, generated by radical attack on 

arachidonic acid, could be altered in placental chorionic arteries from preeclamptic women. Effects 

of the isoprostane, 8-isoprostaglandin E2 (8-isoPGE2), and of U-46619, a TXA2 mimetic, were 

measured in chorionic arteries of placentas from normotensive (NT) and preeclamptic (PE) 

pregnancies, and after term and preterm and vaginal or cæsarean section deliveries. Artery rings 

were set-up in isolated organ bath to measure isometric contractions to the above mentioned 

vasoconstrictors. Although arteries were less sensitive to 8-isoPGE2 than U-46619, both drugs 

markedly increased tension in the isolated arteries. Maximal responses to U-46619 were increased in 

both preeclampsia and preterm delivery, whereas the ones to 8-isoPGE2 were decreased in the 

disease but increased in preterm delivery. Baby weight was significantly reduced in preeclampsia, 

while gestational age was not affected by the disease. Mode of delivery had no effect on the 

responses to the prostanoids. As well, gestational age and birth weight were not different between 

babies born vaginally and those born by cæsarean section. Our results support the hypothesis that 

responses to prostanoids in the human chorionic arteries are altered in placentas from PE women, 

suggesting an abnormal vascular reactivity in PE placentas. Moreover, increased responses to 

prostanoids in the preterm groups suggest some progressive regulation of vascular reactivity 

throughout pregnancy. However, placental prostanoids did not seem to be involved in the process of 

delivery. 

 

Keywords: placental arteries, preeclampsia, preterm delivery, isoprostane, U-46619. 
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Introduction 

 Preeclampsia is a human pregnancy-related disease occurring in 5-7% pregnancies.  Together 

with intra-uterine growth restriction (IUGR), they constitute the major causes of maternal and f�tal 

morbidity and mortality. Pregnancy is normally characterised by decreased blood pressure. This 

appears paradoxical in face of accompanying increases in blood volume, heart rate, cardiac output 

and renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) [1]. In preeclampsia, these hemodynamic changes 

do not take place. Indeed, patients specifically present pregnancy-induced hypertension and 

proteinuria.  

 In 2000, Walsh et al. [2] demonstrated that preeclampsia is associated with oxidative stress 

and lipid peroxidation. Furthermore, isoprostanes (oxidized prostanoids) production and the 

thromboxane A2 (TXA2)/prostacyclin (PGI2) ratio were shown to be increased in the maternal blood 

and placenta of preeclamptic women [2;3]. Moreover, endothelial dysfunction [4] and shallow 

trophoblast invasion of the maternal spiral arteries were demonstrated as being representative of 

the disease [5]. Despite numerous studies, causes of preeclampsia are still unknown and, so far, 

there is no pharmacological treatment to cure the syndrome. Nevertheless, delivery of both the 

f�tus and placenta usually leads to spontaneous resolution of the symptoms. This supports a central 

role of the placenta in the genesis of the disease. Unfortunately, when the clinical manifestations of 

the disease are exacerbated, there is a need to immediately stop pregnancy, leading sometimes to 

premature births.   

 Walker and McLean [6] have demonstrated that placental and umbilical vessels are devoid of 

autonomic innervation. Consequently, humoral and tissue factors should be the regulators of 

umbilicoplacental vascular tone. Indeed, it is well accepted that placental circulation is able to 

respond to various vasoactive stimuli such as prostanoids. It was recently reported that U-46619, a 

potent TXA2 mimetic, and isoprostane 8-isoPGE2 induce concentration-dependent constrictions in 

human placental chorionic arteries and increase in pressure in perfused human placental cotyledons 

[7]. Moreover, 8-isoPGE2 and 8-isoPGF2a have been shown to have vasoconstrictor effects in human 

umbilical vein [8] and artery [9]; the former isoform being much more potent than the latter 

(Bertrand and St-Louis, unpublished observation).  

 Prostanoids are products of arachidonic acid that is converted to prostaglandin 

endoperoxides by cyclooxygenases, and then transformed in various prostaglandins (PGI2, PGF2a and 

PGE2) and TXA2; the latter being a potent vasoconstrictor and activator of platelet aggregation. 

Isoprostanes also derive from arachidonic acid but are non-enzymatic products, since they result 

from lipid peroxidation following radical attack [10]. Isoprostanes are considered markers of 

oxidative stress [11], an imbalance between reactive oxygen species and protective antioxidant 
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mechanisms. Prostanoids also seem to be widely involved in labour onset [12-14] and isoprostanes 

have been shown to be increased in umbilical blood of preterm compared to term newborns [15]. 

These observations suggest that prostanoids are presumably of significant importance for the 

regulation of fetoplacental circulation.     

 On another hand, normal pregnancy is associated with increased lipid peroxidation, balanced 

by increased antioxidant capacity. However, in preeclampsia, these protective responses are not 

increased, causing oxidative stress [16]. The latter can damage placental functions by altering 

trophoblast differentiation and proliferation, increasing trophoblast apoptosis and decreasing 

angiogenesis and vascular reactivity in the placenta (reviewed in [17]).   

 In this study, we postulate that, if preeclampsia is associated with some radical attack, 

responses to isoprostanes will be altered in the placental arterial circulation. Then, we measured the 

vasoconstrictor effects of both 8-isoPGE2 and U-46619 in the human placental chorionic arteries 

obtained after normotensive and preeclamptic pregnancies, each terminating in term and preterm 

deliveries. Furthermore, prostanoids being involved in labour onset, we also investigated the 

influence of delivery mode (vaginal or cæsarean section) on the responses to both vasoconstrictors.  
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Materials and Methods 

Tissue collection  

The protocol was approved by the Ethics Committee of the CHU Sainte-Justine. Selected 

patients were requested to sign written consent to allow our team to use tissues of their placenta. 80 

placentas were obtained at term (³ 35 weeks of amenorrhea) or preterm (< 34 weeks of 

amenorrhea) delivery after normotensive or preeclamptic pregnancies. Patients with preeclampsia 

were selected according to the following criteria: blood pressure � 140/90 mm Hg, proteinuria � 0.3 

g/L, no history of hypertension before pregnancy, and resolution of hypertension and proteinuria in 

the postpartum period. Normotensive patients were selected on the basis of the following criteria: 

normal blood pressure before, during and after pregnancy, no proteinuria and no �dema. Preterm 

deliveries were due to unexplained labour, rupture of membranes or severe preeclampsia needing 

pregnancy cessation. 

Placentas were first separated in vaginal or cæsarean section and in term or preterm 

delivery, from normotensive (NT) or preeclamptic (PE) pregnancy, making eight groups to observe 

(Table 1). NT term pregnancies, vaginal or cæsarean section, were considered the reference control 

groups. Each placenta was obtained immediately after delivery and chorionic arterial tissues were 

isolated within the next hour. The arteries were either used immediately for experimentation or 

exceptionally stored at 4°C and used within the next 24 hours (no significant difference in reactivity 

was observed between placental arteries used immediately and after 24 hours storage, data not 

shown).  

 Chorionic arterial segments were isolated from a secondary branch of the chorionic plate 

before their insertion in the parenchyma. Arteries were carefully dissected and cut into 8 rings of 3-5 

mm axial length. Rings were isometrically suspended in individual glass-jacketed tissue baths 

(Radnoti Glass Technology, Monrovia, Ca, USA) under 3g passive tension [18]. Myotropic activity was 

recorded with force displacement transducers (FT-03; Grass Instruments, Quincy, MA, USA) 

connected to a chart recorder (Grass Instruments, N°7). Each ring was immersed in 15 mL of 

physiological solution (Krebs) preheated at 37
o
C and bubbled with a gas mixture of 95% oxygen and 

5% carbon dioxide to maintain pH at 7.4.  

 

Experimental procedures 

 During the first hour of experimentation, equilibration was performed by continuously 

adjusting tension to 3 g and changing the bathing solution every 15 min. Then, arterial segments 

were challenged with 60 mmol/L potassium chloride in order to test the vascular reactivity. 
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Developed tension was recorded for each ring. After 30-min recovery, stimulation was repeated until 

a stable response was obtained (difference between 2 consecutive stimulation < 10%).  

After 1-h recovery, cumulative concentration-response curves to 8-isoPGE2 (10
-8

 mol/L to 10
-6

 

mol/L) and U-46619 (10
-9

 mol/L to 10
-6

 mol/L) were then performed on the rings, half of them 

receiving the isoprostane and the others receiving U-46619. Responses were then averaged for each 

group, �n� representing the mean results of the different arterial segment of the same placenta. 

 

Drugs and chemicals 

 U-46619 and 8-isoPGE2 were purchased from Cayman Chemicals (Ann Arbor, MI, 

USA). Prostanoid concentrations were chosen according to previous work [7]. The Krebs solution 

used in this study contained: 118 mmol/L NaCl,  1.18 mmol/L MgSO4, 1.18 mmol/L KH2PO4, 25 

mmol/L NaHCO3, 2.5 mmol/L CaCl, 4.69 mmol/L KCl and 5.5 mmol/L dextrose. NaCl and MgSO4 were 

bought from Sigma Aldrich (Oakville, ON, Canada), KCl, KH2PO4 and NaHCO3 were obtained from 

Fisher Scientific (Ottawa, ON, Canada), dextrose was supplied by J.T. Baker Chemicals (Phillipsburg, 

NJ, USA), and CaCl was procured from EMD Chemicals (Gibbstown, NJ, USA). 

 

Statistical analysis 

 Contractile responses were measured in gram tension and transformed in mN/mg tissue wet 

weight (1 mN = 0.102g). Concentration-response curves were analyzed using nonlinear regression 

(Prism 4, GraphPad, San Diego, CA, USA) to determine the concentration producing 50% of the 

maximum response (EC50) and the maximum response (Emax). Sensitivity of the agonists was 

determined as the negative logarithm of EC50 (pD2), while Emax was indicative of tissue 

responsiveness. All values are expressed as mean ± standard error of the mean (S.E.M.). Multiple 

comparisons of the mean sensitivity or responsiveness were performed with 2-ways ANOVA followed 

by Bonferroni�s multiple comparison tests. Single comparisons were made using Student�s T test 

when appropriate. Differences were considered significant when reaching � 5% probability (p � 0.05). 
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Results 

Baby weight and gestational age 

Placentas were obtained from 41 normotensive and 39 preeclamptic women (Table 1). For 

each group, baby weight and gestational age were similar for both vaginal and cæsarean section 

deliveries (Table 1; Student�s T test). Data of baby weight and gestational age from vaginal and 

cæsarean section deliveries were then pooled to evaluate the effect of preeclampsia. As expected, 

gestational age and baby weight were significantly lower for preterm delivery when compared to 

their respective controls (Table 2; 2-way ANOVA). Preeclampsia was significantly associated with 

decreased baby weight (Table 2; p<0.001, 2-way ANOVA). 2-way analysis of variance did not reveal 

any effect of preeclampsia on gestational age. Nevertheless, there was some interaction (p<0.0006) 

indicating that the difference in gestational age of PE and NT pregnancies was greater in the term 

groups compared to preterm ones. This result, which was confirmed by post-hoc Bonferroni test, 

could explain why PE infants were smaller than NT ones.  

 

Responses to U-46619 and 8-isoPGE2 

We measured the contractile effects of both U-46619 and 8-isoPGE2 on the human placental 

chorionic arteries of NT and PE term and preterm women in the two different modes of delivery. 

Figure 1 shows the results obtained for U-46619 in which important rises in tension in chorionic 

arteries were observed in response to the agonist. There was no difference in response to U-46619 

(Emax and sensitivity) between placentas obtained after vaginal or cæsarean section delivery. 

Responses to the isoprostane are presented in figure 2. Again, there was no difference in responses 

of the chorionic arteries to 8-isoPGE2 in each group for placentas obtained from cæsarean section or 

vaginal delivery. That is why the pharmacologic parameters were pooled for further analysis. 

However, it was observed that chorionic arteries were significantly more sensitive to U-46619 than to 

8-isoPGE2 (p<0.001; Student�s T test). Moreover, Emax for both vasoconstrictors were similar in 

magnitude only in the NT term groups. Maximal responses were lower for 8-isoPGE2 than U-46619 in 

all other groups (Table 3).  

Figure 3A and Table 3 (upper part) present the results obtained for U-46619 in the 4 groups 

of placentas studied. As shown on the table, sensitivity of the chorionic artery rings to the agonist 

was similar in all 4 groups. However, two way analysis of variance revealed that maximum response 

of the chorionic artery to U-46619 was increased in preeclampsia as well as preterm delivery (both 

significant to p<0.001). Moreover, there was some interaction (p<0.0453) indicating that the increase 

in maximum response to U-46619 was smaller in magnitude, compared to the corresponding term 

group, in PE than in NT. This result was confirmed by post-hoc Bonferroni test. 
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Figure 3B and Table 3 (lower panel) present the corresponding results for the isoprostane. In 

Table 3, preeclampsia was associated with some decrease in affinity to 8-isoPGE2. Indeed, two way 

analysis of variance revealed that sensitivity (pD2) to the agonist was almost significantly reduced in 

both groups of preeclampsia (p<0.07). Opposite to what was observed for the thromboxane mimetic, 

maximum response to the isoprostane was markedly reduced in preeclampsia (p<0.001, 2-way 

ANOVA), while slightly but significantly increased in the preterm groups compared to term ones 

(p<0.028, 2-way ANOVA). There was no interaction.      
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Discussion 

 In this study, we wanted to evaluate if the reported increase of isoprostane 

production by the placenta of preeclamptic women [2] would affect the blood vessels of that f�tal 

structure. To do so, we used placentas from 8 different clinical conditions: normal versus 

preeclamptic pregnancies, coupled with term and preterm delivery by either cæsarean section or 

vaginal delivery. Our results revealed that the mode of delivery did not affect the myotropic 

responses of the chorionic artery rings studied in vitro in response to the isoprostane, 8-isoPGE2, as 

to the corresponding reference agonist, the thromboxane mimetic U-46619. Responses to the latter 

agonist were increased in PE and in preterm delivery while they were markedly decreased by 

preeclampsia for the isoprostane and slightly increased by preterm delivery. This confirms our 

postulate that the response to placental arteries to isoprostane is altered in preeclampsia in a way 

compatible with increased production of this type of substances possibly through the associated 

radical attack. 

     Vessels studied here showed high responsiveness to the TXA2 mimetic and the isoprostane 

since vascular tension was strongly increased in presence of these drugs. Moreover, although 

sensitivity to 8-isoPGE2 was significantly below the one of U-46619, pD2 values revealed biologically 

significant sensitivity of human chorionic arteries to prostanoid products. These results are in 

agreement with the one previously reported in which we showed that placental blood vessels from 

normotensive pregnancy were highly responsive and sensitive to these substances [7]. Also, as for 

the present observations, this previous study showed that chorionic arteries and perfused placental 

cotyledons were significantly less sensitive to the isoprostane than to the thromboxane mimetic.  

In the present study, preeclampsia appeared to alter responses to both prostanoids. Indeed, 

maximal response to U-46619 was significantly increased in placentas obtained from PE women, 

while maximal response to 8-isoPGE2 was significantly reduced by the disease.  In placental 

resistance arteries (200-600 µm diameter), Kwek et al. [19] also observed a reduction of the effect of 

8-épiPGF2�, another isoprostane, in PE pregnancies. However, our data on the influence of 

preeclampsia on the response to U-46619 do not fit with those reported by other investigators. 

Indeed, it was reported either no significant effect on the responses of conduit (1.5-2.5 mm 

diameter) and resistance (200-600 µm diameter) human placental chorionic arteries [19], or 

decreased maximal responses to U-46619 in perfused human placental cotyledons [20] and small 

arteries from human chorionic placental plate [21]. This could be explained by differences in vessel 

preparations and the methods used in each investigation. For example, Read et al [20] studied the 

whole placental cotyledon, while Kwek et al. [19] used either vessels smaller than 600 µm or bigger 

than 1.5 mm in diameter and Wareing et al. [21] performed their experiments on vessels with resting 
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internal diameter above 500 µm. As well, Wareing et al. [21] used a gas mixture of 5% CO2 in air 

gassing (20% O2), while we and others used a gas mixture of 95% O2 and 5% CO2. Consequently, 

discrepancies observed between the studies could reflect some variation in prostanoid receptor 

expression all along the placental vasculature, but also show that used gas mixture influences human 

placental vessel reactivity. In this regard, effect of level of oxygenation on placental vessel reactivity 

has been shown in human placental chorionic vessels, in which a 7% media oxygenation increased 

both maximal arterial vasoconstriction and sensitivity to U-46619 compared to 20% oxygenation [22].   

Such an effect of preeclampsia could be the consequence of a TP and EP receptor expression 

regulation. Indeed, isoprostanes have been shown to be significantly elevated in placentas from 

preeclampsia [2], and we have shown that 8-isoPGE2 acts on EP and TP receptors in chorionic arteries 

[7]. High concentrations of isoprostanes could produce down-regulation of the EP receptors, as 

defense mechanism, leading to the observed decrease in response to 8-isoPGE2 in the PE chorionic 

vessels. Interestingly, in some cells such as HEK293 and human and mouse artery smooth muscle 

cells, TP receptor activation brings reactive oxygen species generation leading to TP receptor up-

regulation [23]. Moreover, these authors reported that TP receptors are also activated by 

isoprostanes which, once again, lead to receptor up-regulation. Moreover, in COS-7 cells, Valentin et 

al. [24] observed that oxidative stress was responsible for maturation and stabilization of TP 

receptors probably through translocation from the endoplasmic reticulum to the Golgi compartment. 

These investigators then suggested that it may contribute in cases of oxidative stress to augment TP 

receptor density in order to potentiate the vasoactive effects of isoprostanes in cardiovascular 

diseases. These observations would suggest that in preeclampsia, oxidative stress could lead to TP 

receptors up-regulation which could explain the increased response to U-46619 observed in this 

study. 

On the other hand, we observed that placental vascular reactivity evolves in the third 

trimester of pregnancy. Indeed, maximal responses to the TXA2 mimetic and the isoprostane were 

significantly increased in placenta obtained after preterm delivery in both the NT and PE groups. 

Unfortunately, studies on prostanoid placental vascular reactivity in preterm birth are lacking. 

Nevertheless, it has been reported that isoprostanes are increased in umbilical blood of preterm 

compared to term newborns [15]. Furthermore, Abad et al. showed that vascular reactivity to KCl 

was decreased in human chorionic arteries procured after preterm delivery compared to those 

obtained after term delivery [25]. These observations support the hypothesis of structural or 

functional vascular evolution of placental vessels throughout pregnancies. Such an evolution could 

reflect the changes in the f�tus needs throughout gestation. Also, it suggests the importance of 

keeping placental blood flow well regulated during pregnancy in order for the f�tus to grow 
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properly. This could explain why preeclampsia, in which the vascular reactivity is obviously disrupted, 

was associated with decreased baby weight. This result is in agreement with reported studies 

showing that the disease is associated with decreased birth weights [26;27]. However, this could be 

due to a tendency of PE women to deliver sooner than NT ones, as shown here by the interaction 

observed and as already reported by others [28]  

Finally, this study did not reveal any effect of delivery mode on gestational age, baby weight 

as well as responses to both prostanoids. To our knowledge, no study compared gestational age of 

babies delivered vaginally and those delivered by cæsarean section. Regarding birth weigth, Elter et 

al. [29] reported that babies born by cæsarean section were heavier than those born vaginally. 

However, they also concluded that this could depend on populations and institutions and then, that 

difference in birth weight would be negligible between babies delivered vaginally and those delivered 

by cæsarean section. As well, lack of effect of delivery mode on vascular responsiveness to the 

prostanoids is in agreement with the observations already made in arteries from human chorionic 

plate in response to the thromboxane mimetic. Indeed, Mills et al.  [30] did not show any effect of 

delivery mode on the concentration-response curve to U-46619 in the human chorionic arteries. 

Furthermore, Abad et al. [25] did not observe any effect of delivery mode on the human chorionic 

reactivity to KCl. These results suggest that prostanoids are not involved in the process of delivery at 

a placental level.   

In summary, the present study demonstrated that preeclampsia, in addition to decreasing 

baby weight, affected the responses to prostanoids in the human placental chorionic arteries. This is 

supporting our postulate that responses to isoprostanes in these vessels are altered in preeclampsia 

in a way compatible with increased production of these substances probably due to radical attack. 

Moreover, it appeared that vascular reactivity to prostanoids seems to evolve throughout pregnancy, 

possibly in order to fit the baby�s changing needs. Finally, delivery mode did not seem to be related 

to baby weight or gestational age. As well, it did not affect responses to prostanoids, suggesting that 

placental prostanoids are not involved during the process of delivery.  
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Figure legends 

Figure 1: Effects of the mode of delivery on the response to the TXA2 mimetic in human placental 

chorionic arteries. Concentration-response curves to U-46619 in the NT term (A) (n = 11 and 12 for 

vaginal and cæsarean section delivery respectively) and preterm (B) (n = 9 for each group) and PE 

term (C) (n = 12 and 6 for vaginal and cæsarean section delivery respectively) and preterm (D) (n = 9 

and 12 for vaginal and cæsarean section delivery respectively) placental arteries after vaginal (�) or 

cæsarean section (�) delivery. 

 

Figure 2: Effects of the mode of delivery on the response to the isoprostane in human placental 

chorionic arteries. Concentration-response curves to 8-isoPGE2 in the NT term (A) (n = 11 for each 

group) and preterm (B) (n = 9 for each group) and PE term (C) (n = 12 and 6 for vaginal and cæsarean 

section delivery respectively) and preterm (D) (n = 9 and 12 for vaginal or cæsarean section delivery 

respectively) placental arteries after vaginal (!) or cæsarean section (�) delivery.  

 

Figure 3: Global effects of both prostanoids on tension in human placental chorionic arteries. 

Concentration-response curves to U-46619 (A) and to 8-isoPGE2 (B) in the NT term (!) (n = 23 and 22 

for U-46619 and 8-isoPGE2 respectively) and preterm (�) (n = 18) and PE term (�) (n = 18) and 

preterm (") (n = 21) placental arteries.  
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Table 1 

Baby weight and gestational age for the eight groups formed from the different placentas obtained. 

Groups (n) 
Baby weight 

(grams) 

Gestational age 

(weeks) 

NT term 
 

11 

12 

 

3622 ± 158 

3396 ± 88 

 

39.4 ± 0.4 

38.5 ± 0.2 Vaginal 

Cæsarean 

    

NT preterm  

9 

9 

 

1614 ± 168��� 

1735 ± 124��� 

 

30.4 ± 0.8��� 

31.1 ± 1.1��� 

Vaginal 

Cæsarean 

    

PE term  

12 

6 

 

2745 ± 252** 

2666 ± 247 

 

36.7 ± 0.5* 

37.0 ± 0.6 

Vaginal 

Cæsarean 

    

PE preterm  

9 

12 

 

1637 ± 266��� 

1201 ± 58��� 

 

32.3 ± 0.6��� 

31.3 ± 0.5��� 

Vaginal 

Cæsarean 

 

*p<0.05 and **p<0.01 for values showing a significant effect of preeclampsia when compared to 

their respective controls. ���p<0.001 for values showing a significant difference between the term 

and preterm groups when compared to their respective control.  
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Table 2 

Pooled means of baby weight and gestational age for the NT and PE groups after term or preterm 

delivery. 

Groups N 
Baby weight 

(grams) 

Gestational age 

(weeks) 

NT term 23 3498 ± 88 38.4 ± 0.3 

NT preterm 18 1678 ± 101��� 30.7 ± 0.6��� 

PE term 18 2719 ± 183*** 36.8 ± 0.4 

PE preterm 21 1387 ± 126���*** 31.7 ± 0.4��� 

 

***p<0.01 for values being significantly different in preeclampsia compared to NT. ���p<0.001 for 

values being significantly different in preterm compared to term delivery.  
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Table 3 

 pD2 and Emax values obtained for the normotensive and preeclamptic term and preterm groups for 

both prostanoids. 

Groups N pD2  Emax  

U-46619     

NT Term 23 7.92 ± 0.09 3.48 ± 0.17 

NT Preterm 18 7.95 ± 0.07 4.63 ± 0.19��� 

PE Term 18 8.00 ± 0.08 4.58 ± 0.18*** 

PE Preterm 21 7.93 ± 0.06 5.00 ± 0.18���*** 

     

8-isoPGE2    

NT Term 22 7.06 ± 0.08 3.03 ± 0.21 

NT Preterm 18 7.07 ± 0.08 3.78 ± 0.24� 

PE Term 18 6.78 ± 0.18 1.73 ± 0.29*** 

PE Preterm 21 6.91 ± 0.13 2.03 ± 0.23�*** 

 

***p<0.001 being significantly different in preeclampsia compared to NT. �p<0.05 and ���p<0.001 

being significantly different in preterm compared to term delivery. pD2 is the negative logarithm of 

the concentration required to produce 50% of the maximum response. 
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Figure 1 
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Figure 2 

 

NT Term

-8.0 -7.5 -7.0 -6.5 -6.0 -5.5

0

1

2

3

4 Vaginal
Cæsarean

Log [8-isoPGE2] (mol/L)

D
T

e
n

s
io

n
 (

m
N

/m
g

)

NT Preterm

-8.0 -7.5 -7.0 -6.5 -6.0 -5.5

0

1

2

3

4 Vaginal

Cæsarean

Log [8-isoPGE2] (mol/L)

D
T

e
n

s
io

n
 (

m
N

/m
g

)

PE Term

-8.0 -7.5 -7.0 -6.5 -6.0 -5.5

0

1

2

3

4 Vaginal

Cæsarean

Log [8-isoPGE2] (mol/L)

D
T

e
n

s
io

n
 (

m
N

/m
g

)

PE Preterm

-8.0 -7.5 -7.0 -6.5 -6.0 -5.5

0

1

2

3

4 Vaginal

Cæsarean

Log [8-isoPGE2] (mol/L)

D
T

e
n

s
io

n
 (

m
N

/m
g

)

A B

C D

 

 



113 

 

 

Figure 3 
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CHAPITRE 4 

 

L�induction d�un stress oxydatif dans un placenta humain 

génère une contraction des vaisseaux placentaires suite à 

l�activation des cyclooxygénases. 
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Résumé 

 La circulation placentaire se contracte sous l�effet des prostanoïdes 

vasoconstrictrices, telle la thromboxane A2 (TXA2). Dans un placenta de grossesse avec 

prééclampsie, le stress oxydatif est accru, le rapport TXA2/PGI2 est augmenté et les réponses 

aux prostanoïdes des vaisseaux sanguins placentaires sont modifiées. Nous formulons 

l�hypothèse qu�un stress oxydatif placentaire exerce des actions vasoactives par activation 

de la voie des prostanoïdes. Sur des placentas obtenus de grossesses normotensives à 

terme, deux cotylédons ont été isolés et perfusés in vitro en parallèle et la pression de 

perfusion a été mesurée. Des anneaux d�artères chorioniques ont aussi été suspendus dans 

des bains à organe isolé pour mesurer les variations de tension. Les effets d�inhibiteurs des 

cyclooxygénases (COXs), l�ibuprofène, l�indométacine et le N-2PIA, et ceux du peroxyde 

d�hydrogène (H2O2), ont été mesurés sur la réponse au mimétique de la TXA2, l�U-46619. De 

plus, les effets du H2O2, en présence ou non de xanthine oxydase (XO), ont été évalués en 

l�absence ou en présence d�un bloqueur des récepteurs de la TXA2 et d�ibuprofène. Les 

résultats n�ont révélé aucun effet des inhibiteurs des COXs ou du H2O2 sur la réponse à l�U-

46619. En revanche, H2O2 augmentait significativement la pression de perfusion et la 

tension dans les cotylédons et les artères chorioniques respectivement. La présence de XO 

amplifiait l�augmentation de pression induite par H2O2 dans les cotylédons. La réponse 

maximale au H2O2 était significativement inhibée en présence du bloqueur des récepteurs 

de la TXA2 et d�ibuprofène dans les deux préparations. Les effets de la combinaison des  2 

bloqueurs  n�étaient pas significativement différents de ceux observés avec l�ibuprofène 

seul. Ainsi, les prostanoïdes vasorelaxantes, telle la prostacycline, ne semblent pas faire 

partie des substances pouvant jouer la contrepartie dilatatrice dans la régulation du tonus 

vasculaire placentaire. En outre, il apparaît que l�induction d�un stress oxydatif dans le 

placenta entraîne une vasoconstriction par l�activation des COXs. Les résultats suggèrent de 

plus que les prostanoïdes libérées véhiculent leurs effets en partie par l�activation des 

récepteurs de la TXA2. Ces observations pourraient aider à expliquer la mauvaise perfusion 

placentaire observée dans les placentas obtenus de grossesses avec prééclampsie.      

 

Mots clés : Cotylédons placentaires, Artères chorioniques, U-46619, prééclampsie. 
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Introduction 

Le placenta étant dénué d�innervation autonome [1], le tonus vasculaire placentaire 

doit être sous le contrôle de facteurs humoraux et tissulaires.  Le mimétique de la TXA2, l�U-

46619, et l�isoprostane 8-isoPGE2 possèdent de puissants effets vasoconstricteurs dans les 

cotylédons et les artères chorioniques placentaires humaines [2]. De plus,  ces actions sont 

véhiculées par les récepteurs TP à la TXA2 et EP à la PGE2. Combinées au fait que la présence 

d�enzymes productrices de prostanoïdes, telle la thromboxane synthase, ait été rapportée 

dans le placenta [3], ces observations suggèrent que les prostanoïdes sont importantes dans 

le contrôle du tonus vasculaire placentaire. 

En temps normal, les vaisseaux placentaires sont dans un état dilaté, ce qui permet 

une meilleure perfusion placentaire. Bien que nous ignorions à l�heure actuelle quelles sont 

les molécules dilatatrices impliquées dans cet état, il semble que le NO joue un rôle 

important dans le maintien d�une faible résistance vasculaire. En effet, il apparait que dans 

les petites artères f�to-placentaires, une augmentation du flot engendre une dilatation des 

vaisseaux résultant d�une libération de NO [4]. Cependant, l�utilisation du L-NAME, un 

inhibiteur des enzymes productrices de NO,  n�a pas permis de mettre en évidence l�action 

du NO en réponse à une contraction importante des vaisseaux placentaires humains [2].  

Ainsi, d�autres molécules doivent exercer le contrôle dilatateur sur le tonus vasculaire 

placentaire. Dans une grossesse normotensive, le rapport TXA2/PGI2 est de 1/1, alors qu�il 

passe à 7/1 dans une grossesse avec prééclampsie [5]. La PGI2 est une puissante prostanoïde 

vasodilatatrice. Elle pourrait donc jouer un rôle dans la dilatation de la circulation 

placentaire, ce qui supporterait encore plus un rôle pour les prostanoïdes comme molécules 

endogènes responsables du contrôle du tonus vasculaire placentaire. 

Lors d�une grossesse normotensive, on observe une augmentation du stress oxydatif 

qui est contrebalancée par une augmentation des défenses antioxydantes [6-8]. En 

revanche, chez les patientes atteintes de prééclampsie, cet équilibre n�est pas atteint, 

laissant les patientes sous un état de stress oxydatif augmenté [9-12]. On pense que ceci est 

le résultat du mauvais remodelage des artères utérines qui, dans les grossesses avec 

prééclampsie, conservent des propriétés d�artères de résistance au lieu d�acquérir des 

propriétés de conduits sanguins comme elles le font chez les femmes en grossesse normale 

[13-15]. Par conséquent, les fluctuations du flot sanguin arrivant à l�espace intervillositaire 

observées dans une grossesse normotensive seraient augmentées dans une grossesse avec 
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prééclampsie. Ceci se traduirait alors par un phénomène d�ischémie/reperfusion 

placentaire, probablement à l�origine du stress oxydatif observé chez ces patientes [16;17].  

En plus de causer des dommages cellulaires, le stress oxydatif peut générer des 

isoprostanes par oxydation directe de l�acide arachidonique (AA) des phospholipides 

membranaires [18;19]. D�autre part, il est connu que certaines espèces réactives de 

l�oxygène telles que H2O2 peuvent augmenter la formation de prostanoïdes suite à 

l�activation des COXs dans des aortes de rat [20], des artères pulmonaires de lapin [21] et 

dans les cotylédons placentaires humains [22]. Le rapport TXA2/PGI2 étant augmenté chez 

les patientes atteintes de prééclampsie [5], ces observations suggèrent que la production 

placentaire de prostanoïdes via les voies enzymatiques et non-enzymatiques peut être 

augmentée dans les grossesses avec prééclampsie en réponse à l�augmentation du stress 

oxydatif.  

Nous avons observé que les isoprostanes, en l�occurrence la 8-isoPGE2, et le 

mimétique de la TXA2, l�U-46619, possèdent de puissants effets vasoconstricteurs dans les 

vaisseaux placentaires [2]. De plus, les réponses à l�U-46619 sont augmentées dans les 

artères chorioniques de placentas obtenus après une grossesse avec prééclampsie, alors 

que celles à la 8-isoPGE2 sont diminuées (Chapitre 3). Ainsi, les nombreuses différences 

observées quant à la synthèse (rapport TXA2/PGI2) ou à l�action (réactivité vasculaire) des 

prostanoïdes entre les patientes normotensives et celle avec prééclampsie, laissent 

supposer que ces dernières puissent jouer un rôle dans la physiopathologie de la 

prééclampsie.  

Par conséquent, nous émettons l�hypothèse qu�une molécule de type prostanoïde 

est libérée en réponse à de fortes augmentations de la pression de perfusion dans les 

cotylédons placentaires perfusés in vitro et de la tension dans les artères chorioniques. 

Aussi, nous proposons que le stress oxydatif possède des propriétés vasoactives suite à 

l�activation de la voie des prostanoïdes. Ainsi, l�étude a pour buts 1) de mesurer les effets 

d�inhibiteurs des COXs sur la réponse à l�U-46619 dans les cotylédons, 2) d�évaluer les effets 

du stress oxydatif sur la réponse à l�U-46619 dans les cotylédons et les artères chorioniques 

placentaires, 3) de mesurer les effets de la génération d�un stress oxydatif sur la pression de 

perfusion dans les cotylédons placentaires perfusés in vitro et sur la tension dans les artères 

chorioniques et 4) de déterminer si la voie des prostanoïdes est impliquée dans ces 

réponses grâce à l�inhibition des COXs et/ou le blocage des récepteurs TP.  
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Matériel et Méthodes 

Collecte des placentas 

Les tissus placentaires utilisés ont été obtenus après un accouchement à terme (>36 

semaines d�aménorrhée). Comme nous avons tenté de reproduire, dans un placenta de 

grossesse normale, le stress oxydatif comme il pourrait être présent dans celui d�une 

grossesse avec prééclampsie, seuls les placentas obtenus après une grossesse normotensive 

ont été utilisés. Les patientes ont été hospitalisées au CHU Sainte-Justine pour subir une 

césarienne élective. Les placentas obtenus par césarienne électives présentent des 

avantages logistiques puisqu�ils sont généralement dans un meilleur état que ceux obtenus 

par accouchement vaginal, ils ne subissent aucun stress lié à l�accouchement et il est 

possible de déterminer à quel moment de la journée ils seront disponibles. De plus, une 

étude précédente n�a révélé aucun effet du mode de délivrance sur la réactivité des 

vaisseaux (chapitre 3). Avant la chirurgie, l�étude a été expliquée aux patientes et celles 

désireuses de participer ont dû signer un consentement éclairé nous autorisant à utiliser 

leur placenta. Les patientes présentant des complications telles que prééclampsie, diabète, 

RCIU, VIH, hépatite ou toute maladie engendrant une réponse inflammatoire ou 

compromettant l�intégrité placentaire, n�ont pas été enrôlées dans l�étude. Les placentas 

ont  alors été récupérés directement après la délivrance puis transportés au laboratoire. Le 

protocole a été approuvé par le Comité d�Éthique de Recherche du Centre de Recherche du 

CHU Sainte-Justine. 

 

Perfusion des cotylédons placentaires 

Les méthodes utilisées pour la perfusion des cotylédons placentaires ont été 

décrites dans l�article de Hausermann et al. [2] et sont une modification de celles décrites 

par Schneider et al. [23]. En bref, deux artères du plateau chorionique ont été canulées avec 

un tube de polyéthylène d�un diamètre extérieur de 1,7 mm ; le côté maternel n�a pas été 

perfusé. 5 mL d�une solution de Krebs additionnée d�héparine ont été injectés dans chacun 

des vaisseaux.     

Deux cotylédons ont ensuite été isolés et installés en parallèle dans un système de 

perfusion et perfusés avec une solution de Krebs à un flot constant de 4 mL/min. La solution 

de Krebs a été maintenue à une température de 37°C et gazéifiée avec un mélange de 95% 

d�oxygène et 5% de dioxyde de carbone de façon à maintenir le pH à 7,4. Ce débit de 
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perfusion a été déterminé en perfusant des cotylédons à un débit variant entre 0 et 20 

mL/min. Un certain plateau s�établissait entre les débits de 4 et 12 mL/min, reflet d�une 

autorégulation de la pression par les vaisseaux (fig.1, Bertrand et St-Louis, non-publié). La 

pression de perfusion a été enregistrée grâce à un transducteur (TRN050) relié à un 

amplificateur (TRN005) (Kent Scientific Corporation (Torrington, CT, USA). L�amplificateur a 

été lui-même connecté à un enregistreur d�acquisition de données (BD 300, Kipp & Zonen, 

Delft, The Nederlands). 

Après une équilibration de 45 min, chaque cotylédon a reçu un bolus (0,1 mL) d�une 

solution de KCl à 2 mol/L dans le but de tester la réactivité des vaisseaux. Les différentes 

expérimentations ont alors été réalisées après une nouvelle période d�équilibration de 45 

min. Les effets de l�ibuprofène (3 µmol/L), de l�indométacine (10 µmol/L) et du N-(2-

Phenylethyl)indométhacinamide (N-2PIA, 1 µmol/L) sur la réponse à l�-U46619 ont été 

mesurés. Par ailleurs, les effets de H2O2 (10-4 mol/L) sur la réponse à l�U-46619 ont été 

évalués. L�ibuprofène, l�indométacine, le N-2PIA ou H2O2 ont été administrés par infusion 

dans le perfusat via une pompe à infusion par seringue (Harvard Apparatus, Holliston, MA, 

USA) à un débit de 0,4 mL/min dans un des cotylédons, l�autre recevant une solution de 

Krebs. Après 30 min d�infusion, chaque cotylédon recevait des bolus (0,1 mL) de 

concentrations croissantes (10-9 à 10-3 mol/L) d�U-46619 de façon à effectuer des courbes 

dose-réponse et enregistrer les variations de la pression de perfusion.  

Les effets vasoactifs de H2O2 ont également été testés dans les cotylédons en 

l�absence et en présence de xanthine oxydase (XO, 0,02 U/mL).  Celle-ci produit l�O2
�- en 

convertissant la xanthine et l�hypoxanthine en acide urique. Les effets vasoactifs de l�H2O2 

ont été testés en l�absence et en présence d�un bloqueur sélectif des récepteurs TP, 

l�ICI192,605 (1 nmol/L) et/ou d�un bloqueur non-sélectif des COXs, l�ibuprofène (3 µmol/L). 

La XO, l�ICI192,605 et l�ibuprofène ont été infusés dans le perfusat à l�aide de la pompe à 

infusion par seringue. Le groupe contrôle (H2O2 seul) a reçu quant à lui une infusion de 

Krebs. Les courbes dose-réponse à H2O2 ont été obtenues par l�administration de bolus (0,1 

mL) de concentrations croissantes (10-5 à 10-1 mol/L) et les variations de la pression de 

perfusion ont été enregistrées.     
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Artères chorioniques isolées 

Les méthodes utilisées ont également été décrites dans les chapitres 2 et 3. 

Brièvement, les artères d�embranchement secondaire du plateau chorionique ont été 

délicatement disséquées et découpées en 8 anneaux de 3-5 mm de longueur axiale. Chaque 

anneau a été isométriquement suspendu dans un système de 8 bains à organe isolé 

(Radnoti Glass Technology, Monrovia, CA, USA) sous une tension passive de 3 g [24]. 

L�activité myotrope a été enregistrée grâce un transducteur de force (FT-03) connecté à un 

enregistreur graphique (Grass Instruments, Quincy, MA, USA). Chaque segment d�artère a 

été immergé dans 15 mL d�une solution de Krebs. La solution de Krebs a été maintenue à 

une température de 37°C et gazéifiée avec un mélange de 95% d�O2 et 5% de CO2. Les 

valeurs obtenues ont par la suite été converties en mN/mm, où 1 mN correspond à 0,102 g 

et « mm » représente 2 fois la longueur axiale de l�anneau.  

Durant une équilibration d�une heure, la tension a été constamment réajustée à 3 g 

et la solution de Krebs changée toutes les 15 min. La réactivité vasculaire a ensuite été 

testée sur chaque anneau en ajoutant 60 mmol/L de KCl dans le bain, puis la tension 

développée a été enregistrée. Après une période de repos de 30 min, la stimulation au KCl a 

été répétée et ce jusqu�à ce qu�une réponse stable soit obtenue (c'est-à-dire que la 

différence entre 2 stimulations est inférieure à 10%). 

Après une récupération de 45 min, les courbes concentration-réponse à l�U-46619 

(10-9 à 10-3 mol/L) ou H2O2 (10-5 à 3.10-3 mol/L) ont été effectuées. Les réponses à l�U-46619 

ont été évaluées en l�absence ou en présence de 3.10-5, 10-4 ou 3.10-4 mol/L d�H2O2. Les 

effets vasoactifs de H2O2, additionné ou non de XO (0,02 U/mL), ont été testés en l�absence 

ou en présence d�ICI192,605 (10-9 mol/L) et/ou d�ibuprofène (3.10-6 mol/L). Les variations de 

tension ont alors été enregistrées. 

 

Agents pharmacologiques et produits chimiques 

L�U-46619 a été obtenu chez Cayman Chemicals (Ann Arbor, MI, USA), l�ICI192,605 a 

été acheté chez Tocris Cookson Inc. (Ellisville, MO, USA), la XO (grade I de lait bovin), 

l�ibuprofène, l�indométacine et le N-2PIA ont été commandés chez Sigma Aldrich (Oakville, 

ON, Canada) et la solution de H2O2 a été achetée à la pharmacie publique du CHU Sainte-

Justine. Les concentrations utilisées pour les drogues ont été choisies en accord avec les 

caractéristiques des agents pharmacologiques, des travaux précédents ou de la littérature 



122 

 
dans laquelle elles ont été rapportées pour efficaces [2;21]. Les concentrations d�H2O2 ont 

été choisies en fonction des doses efficaces décrites dans la littérature et d�observation chez 

les patientes atteintes de prééclampsie [10;25;26]. La solution de Krebs a été préparée 

comme suit : 118 mmol/L de NaCl, 1,18 mmol/L de MgSO4, 1,18 mmol/L de KH2PO4, 2,5 

mmol/L de CaCl2, 4,65 mmol/L de KCl, 25 mmol/L de NaHCO3 et 5,55 mmol/L de dextrose, 

pour un pH de 7,4. Le NaCl et le MgSO4 ont été commandés chez Sigma Aldrich (Oakville, 

ON, Canada), les KCl, KH2PO4 et NaHCO3 ont été obtenus de Fisher Scientific (Ottawa, ON, 

Canada), le dextrose a été acheté chez J.T. Baker (Phillipsburg, NJ, USA) et CaCl2 a été 

commandé chez EMD Chemicals (Gibbstown, NJ, USA). 

 

Analyses statistiques 

Dans le but de déterminer la réponse maximale à l�agoniste (Emax) ainsi que la dose 

(ED50) ou la concentration (EC50) de la drogue produisant 50% de l�Emax, les courbes dose- et 

concentration-réponse ont été analysées par régression non-linéaire (Prism 5, GraphPad, 

San Diego, CA, USA). Le logarithme négatif d�ED50 ou d�EC50 (pD2) a été utilisé pour estimer la 

sensibilité de l�agoniste, alors que l�Emax a été utilisée comme un indice de la réactivité des 

vaisseaux. 

Toutes les valeurs ont été exprimées en moyenne ± erreur standard à la moyenne 

(SEM). Des comparaisons multiples de la sensibilité moyenne ou de l�Emax ont été réalisées 

par une analyse de variance (ANOVA) suivie soit par un test Dunnett dans le but de 

comparer les effets de chaque bloqueur sur leur contrôle respectif, soit par un test 

Bonferroni afin de comparer les groupes expérimentaux entre eux. Finalement, un test T 

non-apparié a été utilisé pour évaluer les effets de l�ibuprofène, de l�indométacine, du N-

2PIA et de H2O2 sur la réponse à l�U-46619 dans les cotylédons. Les différences entre les 

groupes ont été considérées comme significatives quand elles atteignaient une probabilité 

d�erreur inférieure à 5% (p � 0,05). 
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Résultats 

Effets de l�inhibition des COXs sur la réponse à U-46619 dans les cotylédons perfusés 

Nous voulions déterminer si l�administration d�un mimétique de la TXA2 induisait 

une activation de la voie enzymatique des prostanoïdes, plus particulièrement la libération 

d�une substance vasodilatatrice qui interfèrerait avec ses effets. Pour ce faire, nous avons 

mesuré les effets d�inhibiteurs non-sélectifs des COXs, soit l�indométacine (10 µmol/L) et 

l�ibuprofène (3 µmol/L), et d�un inhibiteur sélectif de COX-2, le N-2PIA (1 µmol/L), sur la 

réponse à l�U-46619 dans les cotylédons placentaires perfusés. 

La figure 2 montre que l�ibuprofène n�a pas eu d�effet sur la pression de perfusion 

basale dans les cotylédons (fig.2A). Une observation similaire a été faite avec l�indométacine 

et le N-2PIA (données non-montrées). Ceci suggère que les COXs ne sont pas activées à 

l�état basal dans les vaisseaux placentaires. L�ibuprofène (fig.2B), l�indométacine (fig.2C) et 

le N-2PIA (fig.2D) n�ont pas modifié la réponse à l�U-46619, autant la sensibilité que la 

réponse maximale. Ces résultats laissent supposer qu�une forte augmentation de la pression 

de perfusion n�entraîne pas d�activation des enzymes COXs, que ce soit pour diminuer la 

pression via la libération d�une substance vasodilatatrice ou pour accroître les effets du 

vasoconstricteur par la libération d�une substance vasoconstrictrice.      

 

Effets de H2O2 sur la réponse à l�U-46619 dans les vaisseaux placentaires humains 

Pour évaluer les effets du stress oxydatif sur la réponse à l�U-46619 dans les 

vaisseaux placentaires humains, le H2O2 a été additionné dans les bains des artères 

chorioniques (fig.3A) ou perfusée dans les cotylédons (fig.3B). La figure 3 ne révèle aucun 

effet de H2O2 sur les courbes concentration- et dose-réponse à la prostanoïde dans les 

artères chorioniques et les cotylédons respectivement (NS, test T de Student). Ces résultats 

suggèrent à première vue qu�un stress oxydatif aigu n�est pas en mesure de modifier la 

réponse au mimétique de la TXA2. 

 

Effets vasoactifs du stress oxydatif sur le lit vasculaire placentaire humain 

 L�effet direct du stress oxydatif sur la réactivité vasculaire a ensuite été mesuré en 

réalisant des courbes concentration- et dose-réponse au H2O2 dans les artères chorioniques 

et les cotylédons respectivement (fig.4). En plus de H2O2, nous avons ajouté une autre 

source de stress oxydatif dans la moitié des cas, soit la xanthine oxydase (XO). La figure 4 
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montre les effets de H2O2 sur la tension dans les artères chorioniques (fig.4A) et sur la 

pression de perfusion dans les cotylédons perfusés (fig.4B) en l�absence ou en présence de 

XO. Dans les artères chorioniques, H2O2 augmentait la tension, mais l�ajout de XO n�a pas 

significativement modifié ni la sensibilité des vaisseaux, ni la réponse maximale à H2O2. Il 

semble donc que dans ces vaisseaux, la réponse engendrée par le stress oxydatif atteint un 

maximum qui n�est dépendant ni de l�intensité, ni de la nature de celui-ci. En revanche, dans 

les cotylédons, bien que nous n�ayons pas été en mesure de déterminer l�Emax dans chacune 

des courbes, l�ensemble des points de la courbe du groupe recevant uniquement H2O2 est 

significativement inférieur à celui du groupe recevant H2O2 combiné à la XO (test T de 

Student). Ceci est compatible avec une augmentation de la réponse des vaisseaux 

cotylédonaires en présence d�un stress oxydatif plus important. 

Ensuite, les effets d�ICI192,605, un bloqueur spécifique des récepteurs TP, et de 

l�ibuprofène, un inhibiteur non-sélectif des COXs,  sur la réponse à H2O2 ont été mesurés 

dans les artères chorioniques en l�absence ou en présence de XO (fig.5). La figure 5A 

représente les courbes concentration-réponse à H2O2 obtenues avec les artères n�ayant pas 

reçu de XO mais dont la solution de Krebs dans les bains était additionnée du bloqueur des 

récepteurs TP, de l�inhibiteur des COXs ou des deux antagonistes. L�analyse statistique sur la 

sensibilité à H2O2 (pD2) n�a révélé aucun effet significatif des bloqueurs, utilisés seuls ou 

combinés (ANOVA). En revanche, la réponse maximale à H2O2 était significativement 

diminuée en présence de l�un ou l�autre des bloqueurs (tableau 1 ; ANOVA 1 facteur). 

L�inhibition était par ailleurs beaucoup plus importante avec le bloqueur des COXs qu�avec 

l�ICI192,605 (p<0.001 et p<0,05 respectivement, test de Dunnett). De plus, la réponse 

maximale à H2O2 était significativement diminuée en présence des deux bloqueurs 

combinés comparée à celle du groupe recevant uniquement le bloqueur des récepteurs TP 

(tableau 1 ; p<0,001, test de Bonferroni). Ces résultats suggèrent que le stress oxydatif 

induit une vasoconstriction des artères chorioniques placentaires humaines via la voie des 

prostanoïdes. Aussi, il semble que les produits dérivés de l�activation des COXs contribuent 

de façon importante à cette réponse puisque l�addition d�un bloqueur des récepteurs TP à 

l�ibuprofène ne change pas significativement la réponse à H2O2 (n.s., test de Bonferroni).    

Des résultats semblables ont été obtenus avec les quatre groupes recevant la XO 

(fig.5B). La sensibilité des vaisseaux à H2O2 n�est pas modifiée par l�ajout des inhibiteurs. La 

présence des bloqueurs diminuait significativement la réponse maximale à H2O2 (ANOVA 1 
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facteur). Cependant, la diminution de Emax n�était pas significative en présence de 

ICI192,605. Encore là, la réponse à H2O2 était significativement diminuée de façon similaire 

en présence d�ibuprofène et d�ibuprofène additionné de ICI192,605. Ces résultats 

supportent l�observation que les récepteurs TP n�interviennent que faiblement dans la 

réponse engendrée par H2O2, alors que les dérivés de l�AA jouent un rôle important dans 

l�augmentation de tension générée par le stress oxydatif.  

Nous avons réalisé la même expérience avec des cotylédons placentaires perfusés 

(fig.6). La figure 6A présente les résultats obtenus en l�absence de XO. Bien que l�analyse 

statistique des courbes dans leur ensemble ne nous permette pas de tirer des conclusions 

pertinentes des résultats obtenus (tableau 1), la comparaison de la réponse engendrée par 

la dose maximale de H2O2 utilisée (10-1 mol/L) pour chaque groupe révèle que les 

observations faites dans les cotylédons sont similaires à celles obtenues dans les artères 

chorioniques. En effet, l�utilisation des bloqueurs, seuls ou combinés, réduisait de façon très 

significative la réponse à la dose maximale de H2O2 dans les cotylédons (tableau 2, ANOVA 1 

facteur). Cependant, à l�inverse de ce qui était observés dans les artères chorioniques, le 

bloqueur des récepteurs TP et celui des COXs engendraient une inhibition de semblable 

importance. De plus, l�inhibition n�était pas amplifiée par l�utilisation des bloqueurs en 

combinaison (n.s., test de Bonferronni).  

Ici aussi, des résultats semblables ont été obtenus en présence de XO (fig.6B). En 

effet, la présence des bloqueurs diminuait significativement et de façon similaire l�Emax à 

H2O2 (tableau 1 ; ANOVA 1 facteur suivi d�un test de Dunnett), de même que la réponse à la 

dose maximale utilisée (tableau 2 ; ANOVA 1 facteur). Encore une fois, il n�y a pas de 

différence significative entre la réponse obtenue en réponse à la dose maximale de H2O2 en 

présence des bloqueurs combinés et celle du groupe ne recevant que le bloqueur des 

récepteurs TP (n.s., test de Bonferroni). Même si la XO augmentait la réponse à H2O2 (fig.4) 

dans le groupe contrôle, la XO n�avait aucun effet sur la réponse à H2O2 dans les groupes 

recevant les bloqueurs. Ainsi, les résultats obtenus dans les cotylédons appuient ceux 

obtenus dans les artères chorioniques, et suggèrent qu�un stress oxydatif induit dans le 

placenta initie la libération de prostanoïdes. De plus, il semble que dans les cotylédons, les 

prostanoïdes dérivées de l�activation des COXs véhiculent essentiellement leurs effets via 

l�activation des récepteurs TP puisque l�inhibition de la réponse à H2O2 est similaire en 

présence de l�un ou l�autre des bloqueurs utilisés. 
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Discussion 

Dans cette étude, nous avons tenté de vérifier, d�une part, si une forte 

augmentation de pression dans les cotylédons entraînait la libération d�un agent 

vasodilatateur dérivé de l�AA pouvant contrebalancer la vasoconstriction observée ; et 

d�autre part, si le stress oxydatif possédait des propriétés vasoactives impliquant le 

métabolisme de l�AA. Pour ce faire, nous avons utilisé des placentas humains obtenus après 

césarienne élective de patientes normotensives ayant mené leur grossesse à terme. Nos 

résultats ont montré qu�une forte augmentation de tension ou de pression dans les artères 

chorioniques et les cotylédons respectivement n�entraînait pas la libération de substances 

dérivées de l�AA capables de jouer la contrepartie vasodilatatrice, ce qui ne supporte pas 

notre première hypothèse. Par ailleurs, bien qu�il n�ait eu aucun effet sur la réponse à l�U-

46619, les présentes observations révèlent que l�induction d�un stress oxydatif dans les 

vaisseaux placentaires est à l�origine d�une forte vasoconstriction, qui semble être le résultat 

d�une libération de prostanoïdes essentiellement dérivées de l�activation des COXs, ce qui 

vient confirmer notre seconde hypothèse. 

 

Les résultats présentés ici ont démontré que ni COX-1, ni COX-2, n�étaient activées 

en réponse à une forte augmentation de pression dans les cotylédons placentaires perfusés 

in vitro. Les études réalisées jusqu�à présent par d�autres investigateurs sont en accord avec 

nos observations. En effet, Cruz et al. [27] ont rapporté que l�indométacine n�avait d�effet ni 

sur la réponse à la sérotonine dans les artères chorioniques, ni sur celle à l�endothéline dans 

les cotylédons [28]. Ainsi, les prostanoïdes vasodilatatrices ne semblent pas intervenir dans 

la régulation du tonus vasculaire placentaire lors d�une forte augmentation de la pression de 

perfusion. 

Par ailleurs, la présente étude a montré que l�induction d�un stress oxydatif 

augmentait significativement la tension et la pression de perfusion dans les artères 

chorioniques et les cotylédons respectivement. De plus, il est apparu clair que ces 

augmentations étaient le résultat d�une activation des COX comme démontrée par la 

diminution significative de la réponse maximale à H2O2 engendrée par l�utilisation 

d�ibuprofène. À l�inverse de ce qui a été observé dans les cotylédons où les effets du 

bloqueur des récepteurs TP étaient similaires à ceux générés par l�ibuprofène, les 

récepteurs TP ne semblent contribuer que faiblement à la réponse des vaisseaux au stress 
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oxydatif. La présence des récepteurs EP ayant été montrée dans ces vaisseaux [2], il est 

possible que ceux-ci interviennent également dans l�augmentation de tension résultante du 

stress oxydatif. Nos observations sur l�effet vasoconstricteur de H2O2 correspondent à ce qui 

a été rapporté dans d�autres études, puisque H2O2 serait capable de contracter les aortes de 

rats WKY et SHR [20], les artères pulmonaires de lapin [21] et d�augmenter la pression dans 

les cotylédons humains perfusés [22]. Ceci se ferait par la production de TXA2. Bien que nos 

résultats nous permettent d�affirmer que les COXs sont activées par le stress oxydatif, nous 

n�avons pas été en mesure de démontrer un effet concret des isoprostanes dérivant de 

l�oxydation de l�AA par les ROS. Cependant, l�effet maximal de H2O2 tendait à diminuer dans 

toutes les préparations lors de l�utilisation des 2 bloqueurs comparés à celui du groupe ne 

recevant que l�ibuprofène. Il se pourrait donc que les isoprostanes interviennent faiblement 

dans la réponse des vaisseaux placentaires au stress oxydatif. Bien qu�une étude plus 

poussée soit nécessaire pour répondre à cette hypothèse, certains travaux le suggèrent. En 

effet, Walsh et al. [22] ont montré que l�administration de H2O2 était corrélée avec une 

augmentation du taux de peroxydes lipidiques et de TXA2 dans les cotylédons placentaires 

humains. De même, les concentrations d�isoprostanes sont connues pour être augmentées 

dans les placentas de grossesses avec prééclampsie [29], qui sont le siège d�un stress 

oxydatif important [29;30]. Ainsi, il est fort probable que le stress oxydatif placentaire soit à 

l�origine d�une activation des COXs combinée à une augmentation de la production 

d�isoprostanes, ce qui pourrait expliquer pourquoi la génération des dérivés de l�AA, par les 

voies enzymatiques et non-enzymatiques, est modifiée dans les placentas de femmes 

atteintes de prééclampsie [29;31]. Finalement, l�absence d�effet de H2O2 sur la réponse à 

l�U-46619 dans les vaisseaux placentaires peut être due au fait que l�activation des COXs par 

le stress oxydatif produit une concentration négligeable de prostanoïdes comparée à la 

forte concentration (ou dose) d�U-46619 utilisée.  

En résumé, nous avons montré 1) qu�une forte augmentation de la pression de 

perfusion dans les cotylédons perfusés in vitro n�entraîne pas d�activation des COXs et donc, 

que les prostanoïdes vasodilatatrices ne semblent pas être impliquées dans la régulation du 

tonus vasculaire placentaire, 2) que H2O2 ne modifie pas la réponse à l�U-46619 dans les 

vaisseaux placentaires, bien qu�il ait un effet vasoconstricteur dans ces tissus et, 3) que la 

vasoconstriction engendrée par le stress oxydatif est dépendante de l�activation des COXs. 
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Cependant, d�autres études sont nécessaires pour évaluer l�implication des isoprostanes 

dans la réponse au stress oxydatif dans les vaisseaux placentaires. 
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Légende des figures 

Figure 1 : Courbe débit-pression dans les cotylédons perfusés in vitro. Cette expérience a 

été réalisée pour déterminer le débit de perfusion à utiliser dans les cotylédons placentaires 

humains pour des réponses optimales lors des expérimentations (n = 6). 

 

Figure 2 : Effets des inhibiteurs des COXs sur la pression de perfusion de base et sur la 

réponse à l�U-46619 dans les cotylédons placentaires humains. (A) Pression de perfusion de 

base dans les cotylédons en l�absence (colonne noire) ou en présence (colonne blanche 

d�ibuprofène). Courbes dose-réponse à l�U-46619 en l�absence (l) ou en présence (*) (A) 

d�ibuprofène (n = 8 et 9 respectivement), (B) d�indométacine (n = 9 pour chacun des 

groupes) ou (C) de N-2PIA (n = 9 pour chacun des groupes). 

 

Figure 3 : Effets du peroxyde d�hydrogène sur la réponse à l�U-46619. (A) Courbes 

concentration-réponse à l�U-46619 dans les artères chorioniques en l�absence (l) ou en 

présence de 3.10-5 mol/L (*), 10-4 mol/L (r) ou 3.10-4 mol/L (s) de H2O2 (n = 10 dans 

chaque groupe). (A) Courbes dose-réponse à l�U-46619 en l�absence (l) ou en présence (r) 

de 10-4 mol/L de H2O2 (n = 10 dans chaque groupe). 

 

Figure 4 : Effets du peroxyde d�hydrogène sur la tension dans les artères chorioniques et sur 

la pression de perfusion dans les cotylédons. (A) Courbes concentration-réponse à H2O2 

dans les artères chorioniques placentaires en l�absence (l) et en présence (¡) de xanthine 

oxydase (n = 14 et 13 respectivement). Courbe dose-réponse à H2O2 dans les cotylédons 

perfusés en l�absence (l) et en présence (¡) de xanthine oxydase (XO)(n = 10 et 11 

respectivement). 

 

Figure 5 : Effets du peroxyde d�hydrogène sur la tension dans les artères chorioniques. 

Courbes concentration-réponse à H2O2 en l�absence (l) ou en présence d�ICI192,605 1 

nmol/L (n), d�ibuprofène 3 µmol/L (p) ou des deux (q), sans (B)(n = 14, 13, 13 et 12 

respectivement) ou avec (C)(n = 13 pour chaque courbe excepté pour les bloqueurs 

combinés où n = 12) xanthine oxydase (XO, 0,02 U/mL). 
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Figure 6 : Effets du stress oxydatif sur la pression de perfusion dans les cotylédons. Courbes 

dose-réponse à H2O2 en l�absence (l) ou en présence d�ICI192,605 1 nmol/L (n), 

d�ibuprofène 3 µmol/L (p) ou des deux (q), sans (B)(n = 10 pour chaque courbe excepté 

pour celle des deux bloqueurs combinés où n = 9) ou avec (C)(n = 10, 9, 8 et 9 

respectivement) xanthine oxydase (XO, 0,02 U/mL). 
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Tableau 1 

Réponses maximales obtenues suite à la stimulation par H2O2 dans les artères chorioniques 

et les cotylédons placentaires perfusés. 

 Contrôle ICI192,605 Ibuprofène ICI + Ibu 

Artères Chorioniques     

H2O2 1,8 ± 0,1 (14) 1,3 ± 0,2*(13) 0,7 ± 0,2***(13) 0,29 ± 0,1***a(12) 

H2O2 + XO 1,4 ± 0,1 (13) 1,3 ± 0,2 (13) 0,9 ± 0,2*(13) 0,5 ± 0,2***b(12) 

     

Cotylédons     

H2O2 31 ± 7 (10) 10 ± 15 (10) 12 ± 5 (10) - (9) 

H2O2 + XO 45 ± 13 (9) 10 ± 3**(9) 6 ± 2**(8) - (9) 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, pour les valeurs comparées à leur contrôle respectif. 

ap<0,001 pour les valeurs comparées au groupe recevant ICI192,605 et bp<0,001 pour les 

valeurs comparées au groupe recevant ICI192,605 additionné de xanthine oxydase. 
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Tableau 2 

Variation de la pression de perfusion moyenne engendrée par une dose de 10-1 mol/L de 

H2O2 dans les cotylédons placentaires perfusés. 

 Contrôle ICI192,605 Ibuprofène ICI + Ibu 

H2O2 27,8 ± 4,1(10) 10,2 ± 1,9***(10) 11,1 ± 3,7**(10) 5,4 ± 2,1***(9) 

H2O2 + XO 43,6 ± 10,8(10) 10,1 ± 2,0**(9) 10,1 ± 3,4**(8) 5,0 ± 1,8***(9) 

**p<0,01, ***p<0,001 pour les valeurs comparées à leur contrôle respectif. Le nombre de 

cotylédons utilisés pour chaque groupe est donné entre parenthèse. 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4  
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Figure 5 
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Figure 6 
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CHAPITRE 5 

 

DISCUSSION GÉNÉRALE 
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La grossesse s’accompagne de nombreux changements hémodynamiques menant à 

une chute paradoxale de la pression artérielle [66-71]. L’absence de ces modifications peut 

résulter en une condition physiopathologique, la prééclampsie, caractérisée par l’apparition 

d’une hypertension gestationnelle et une protéinurie [284]. De nos jours, il n’existe aucun 

traitement médicamenteux et seul le retrait du placenta mène à une disparition complète 

des symptômes, suggérant un rôle central de ce dernier dans la maladie. De plus, 

l’implantation placentaire est souvent inadéquate, surtout dans les cas de prééclampsie 

précoce, et le placenta est généralement le siège d’un stress oxydatif élevé accompagné 

d’une production accrue des prostanoïdes [223;278;279].   

Le placenta est totalement dépourvu d’innervation autonome [21], ce qui implique 

un tonus vasculaire placentaire entièrement sous le contrôle de facteurs humoraux et 

tissulaires. De nos jours, on ignore encore l’identité de ces agents, bien que de nombreuses 

substances vasoactives aient été démontrées ayant des effets sur les vaisseaux placentaires 

[27;30;33]. Parmi elles, les prostanoïdes se sont révélées très puissantes dans la 

vascularisation placentaire, où le mimétique stable de la TXA2, l’U-46619, peut augmenter la 

pression de perfusion cotylédonaire de presque 200 mmHg [27]. Ceci, associé au fait que la 

voie métabolique de l’AA semble perturbée dans les placentas de prééclampsie, nous laisse 

supposer que les prostanoïdes font partie des molécules endogènes qui contrôlent le tonus 

vasculaire placentaire. 

 

Afin d’évaluer le rôle des prostanoïdes dans le contrôle de la circulation placentaire, 

nous avons utilisé deux modèles différents, les cotylédons placentaires perfusés in vitro et 

l’artère chorionique en bain à organe isolé. Le premier nous a permis d’étudier les effets 

globaux des prostanoïdes sur la résistance périphérique du placenta. La seconde, en 

revanche, a permis d’étudier l’action localisée de ces substances puisqu’on utilise seulement 

un des nombreux types de vaisseaux sanguins que l’on retrouve dans les placentas. La TXA2 

est une substance très instable. Alors, nous avons utilisé l’U-46619, un mimétique beaucoup 

plus stable. Parallèlement, le stress oxydatif placentaire ayant été démontré chez les 

patientes avec prééclampsie [278;279], nous avons évalué l’effet des isoprostanes qui en 

résultent, en l’occurrence, la 8-isoprostaglandine E2, une des plus puissantes isoprostanes 
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sur la veine ombilicale humaine [190]. Ainsi, les premiers résultats présentés [285] 

corroborent les études mettant en évidence le puissant effet vasoconstricteur de l’U-46619 

dans les cotylédons [27] et dans les artères chorioniques [23;286] humaines. De plus, les 

résultats démontrent que bien que les artères placentaires soient moins sensibles à 

l’isoprostane, ils y sont tout autant réactifs. En effet, l’augmentation de la pression de 

perfusion dans les cotylédons et de la tension dans les artères était similaire pour les deux 

agents. L’effet vasoconstricteur de la 8-isoPGE2, démontré ici, est supporté par d’autres 

études rapportant une action comparable dans l’artère [199] et la veine [190] ombilicales 

humaines et, il laisse supposer que les isoprostanes issues du stress oxydatif placentaire 

accompagnant la prééclampsie pourraient perturber la circulation fœto-placentaire en la 

contractant, ce qui pourrait avoir des effets délétères sur le bon développement du fœtus.  

Par la suite, nous avons identifié les récepteurs impliqués dans les réponses 

observées. L’U-46619 étant un mimétique de la TXA2 et la 8-isoPGE2 étant un dérivé de la 

PGE2, nous avons porté notre attention sur les récepteurs TP et EP. Nos études utilisant des 

antagonistes sélectifs des ces récepteurs, soit le SQ29,548 et l’ICI192,605 (antagonistes des 

TP) et l’AH6809 (antagoniste des EP), supportent la présence des récepteurs aux 

prostanoïdes étaient présents dans les vaisseaux placentaires humains. Ceci est en accord 

avec les études montrant la présence des récepteurs TP dans les cotylédons placentaires 

[201;287]. Ainsi, il apparaît que, dans le placenta humain, les prostanoïdes ne sont pas 

attitrées à un récepteur particulier, mais sont au contraire capables d’agir sur l’un ou l’autre 

des récepteurs, en l’occurrence les TP et EP [285]. Ces résultats sont intéressants car bien 

que la 8-isoPGE2 soit connue pour agir sur différents récepteurs des prostanoïdes [190;199], 

cela n’a, à notre connaissance, pas été rapporté pour l’U-46619 qui, dans une étude réalisée 

par Sametz et al. [193], semble en mesure de n’agir que sur les récepteurs TP dans d’autres 

muscles lisses tels que le fundus gastrique de rat et l’iléum de cochon d’Inde. Bien que les 

expériences comparatives manquent quant à l’action d’U-46619 sur les récepteurs EP dans 

le placenta, il a été montré que la 8-épiPGF2α, une isoprostane, était capable d’agir sur les 

récepteurs TP placentaires [201]. La différence entre nos résultats et ceux de Sametz et al. 

pourrait donc s’expliquer par la nature des tissus utilisés [193]. D’autre part, la classification 

des récepteurs des prostanoïdes décrit l’AH6809 comme étant un antagoniste sélectif des 
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récepteurs EP1 [121]. Ceci suggère que le récepteur EP1 pourrait être impliqué dans les 

réponses observées ici et donc qu’il serait présent dans les vaisseaux sanguins placentaires 

humains. Les 4 sous-types de récepteurs EP ont été rapportés être présents dans les 

membranes fœtales et le tissu villositaire placentaire [288]. Bien que nos observations 

suggèrent une implication du récepteur EP1, d’autres études sont nécessaires pour 

confirmer cette hypothèse et déterminer si les autres sous-types du récepteur EP sont 

également présents dans les vaisseaux placentaires. En revanche, elles pourraient fournir 

quelques informations sur les mécanismes utilisés par les récepteurs pour exercer leurs 

actions. Les récepteurs aux prostanoïdes sont des récepteurs couplés aux protéines G. Dans 

le cas du récepteur TP, de nombreuses protéines G ont été rapportées y être couplées 

(tableau 1). Or, la ou les protéines G couplées au récepteur EP1 n’ont, à l’heure actuelle, pas 

encore été clairement définies. L’activation du récepteur TP peut mener soit à une 

augmentation de l’AMPc par activation d’une adénylate cyclase par l’implication d’une 

protéine Gs, soit à une augmentation du calcium libre intracellulaire et d’IP3 suivant 

l’activation d’une PLC [142;144;145;147], caractéristique d’un couplage avec les protéines 

Gq/11. Récemment, on a rapporté que l’activation des récepteurs EP1 pourrait être à l’origine 

d’une augmentation d’IP3 suite à l’activation d’une PLC [148;149]. En utilisant le bloqueur 

des récepteurs TP combiné au bloqueur des récepteurs EP, nous n’avons pas observé 

d’augmentation de l’inhibition de la réponse à l’U-46619 par rapport à l’utilisation des 

bloqueurs utilisés séparément. Ces observations suggèrent que, dans le placenta, les 

récepteurs TP et EP1 sont couplés à la même protéine G, probablement une Gq/11. À notre 

connaissance, cette problématique n’a pas encore été décrite dans la littérature. De plus, 

même s’ils activent la même protéine G, les mécanismes de signalisation cellulaire induits 

par l’activation de celle-ci, pourraient différer entre les récepteurs TP et EP, leur conférant 

des propriétés qui leur sont propres selon le concept de sélectivité fonctionnelle des 

récepteurs. En effet, il est maintenant établi que les voies de transduction du signal 

cellulaire peuvent être activées sélectivement en fonction de l’agoniste activant le récepteur 

couplé à une protéine G [289]. Par conséquent, bien qu’ils semblent en mesure d’agir sur 

l’un ou l’autre des récepteurs, U-46619 et la 8-isoPGE2, de même que les agonistes naturels 

comme la TXA2, pourraient activer des mécanismes de signalisation cellulaire différents.                    
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Pour vérifier si des substances vasodilatatrices étaient libérées suite à des 

augmentations de pression, nous avons testé les effets d’un inhibiteur des NOSs, le L-NAME, 

sur la réponse induite par l’U-46619 dans la circulation placentaire. Nos résultats n’ont pas 

permis de mettre en évidence un quelconque rôle protecteur du NO, ni en réponse à 

l’augmentation de la pression de perfusion dans les cotylédons, ni en réponse à une 

augmentation de tension localisée aux artères chorioniques. Ces observations sont quelque 

peu contradictoires des données de la littérature montrant que le NO pouvait atténuer les 

effets vasoconstricteurs de l’U-46619 dans les cotylédons placentaires humains perfusés in 

vitro [290;291]. Nous avons perfusé le L-NAME avant l’induction de la contraction par l’U-

46619, alors que Myatt et al. [290] commencent par contracter la préparation placentaire 

avec l’U-46619, puis additionnent les inhibiteurs des NOS, le NMMA (NG-monomethyl-L-

arginne) ou le NLA (NG-nitro-L-arginine), différents du L-NAME que nous avons utilisé. De 

plus, ils utilisent une infusion constante de 10-8 mol/L d’U-46619, alors que nous avons 

effectué des courbes dose-réponse, en bolus (0,1 mL) d’U-46619. Ces résultats pourraient 

s’expliquer par l’établissement d’un mécanisme de défense lorsque qu’il y a perturbation 

constante de la circulation fœto-placentaire sur une plus « longue » période (travaux de 

Myatt), ce qui ne serait pas le cas lors de perturbations plus « aiguës » comme nous l’avons 

observé. Cependant, la plupart des études rapportent des résultats comparables à ceux 

obtenus par Myatt [292-294]. Néanmoins, en utilisant un protocole comparable au nôtre et 

de la Nω-nitro-L-arginine, il a été observé que l’inhibition des NOSs augmente la résistance 

vasculaire basale et la réponse à la sérotonine dans les artères chorioniques, alors qu’elle 

n’a aucun effet dans les veines, suggérant ici aussi un rôle du NO dans le tonus artériel fœto-

placentaire [294]. Or, deux études ont révélé que le L-NAME n’avait d’effet ni sur le tonus 

basal, ni sur le tonus après contraction à la sérotonine ou à l’U-46619 dans les vaisseaux 

ombilicaux [295] ou dans les vaisseaux omentaux [296] humains respectivement. Il a été 

montré que le L-NAME était beaucoup plus sélectif pour les NOS constitutives (eNOS et 

nNOS) que pour la NOS inductible [297]. Cependant, même si les inhibiteurs des NOSs 

utilisés dans les autres études ont une affinité pour la iNOS plus forte que celle du L-NAME, 

ils sont néanmoins, comme le L-NAME, plus sélectifs pour les NOS constitutives. 

Malheureusement, nous ignorons quelle isoenzyme est impliquée dans les réponses 
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observées et il est impossible d’affirmer que la différence d’affinité pour iNOS existante 

entre les différents inhibiteurs soit suffisante pour expliquer la différence entre nos 

résultats et ceux des autres équipes. Learmont et Poston [248] ont montré que dans les 

petites artères fœto-placentaires, la dilatation induite par le flot était le résultat d’une 

libération de NO, suggérant une implication de celui-ci dans le maintien d’une faible 

résistance vasculaire. D’autant plus que l’expression d’eNOS est modifiée de différentes 

façons dans les placentas de prééclampsie [249;252;253], suggérant encore une fois que le 

NO joue un rôle important dans le maintien de la fonction placentaire, même si ce rôle n’est 

pas encore clairement déterminé. 

Nous avons utilisé 3 agents anti-inflammatoires non-stéroïdiens : l’indométacine et 

l’ibuprofène, deux inhibiteurs non-sélectifs des COXs et le N-2PIA, un inhibiteur sélectif de la 

COX inductible, COX-2. Aucun des trois inhibiteurs n’a démontré d’effet sur la réponse à l’U-

46619 dans les cotylédons placentaires perfusés in vitro. Ces résultats suggèrent qu’une 

forte vasoconstriction des vaisseaux placentaires n’induit pas d’activation des COXs et 

encore moins la libération d’une prostaglandine vasodilatatrice capable de contrecarrer les 

effets de l’U-46619. Nos observations sont en accord avec ceux d’autres investigateurs dont 

les études n’ont révélé aucun effet de l’indométacine sur la réponse à la sérotonine dan les 

vaisseaux chorioniques [294] ou à l’endothéline dans les cotylédons perfusés [293]. Une 

autre étude a démontré un effet inhibiteur du méclofenamate, un anti-inflammatoire non-

stéroïdien, sur la réponse à l’U-46619 dans les cotylédons humains perfusés [298]. 

Cependant, le méclofenamate et l’indométacine auraient la capacité d’inhiber la liaison de 

l’agoniste au récepteur TP, bien que le blocage de la liaison de l’agoniste à son récepteur par 

l’indométacine a été rapporté être 12 fois moins puissant que celui du méclofenamate. Ceci 

pourrait expliquer pourquoi nous n’avons pas observé d’inhibition de la réponse au 

vasoconstricteur par cet inhibiteur. Les résultats disponibles ne suggèrent donc aucunement 

que les prostaglandines vasodilatatrices puissent intervenir de façon significative dans la 

régulation du tonus vasculaire placentaire, même si les vaisseaux placentaires sont sensibles 

à la PGI2 [299].  

 Étant donné que les isoprostanes possèdent de puissants pouvoirs 

vasoconstricteurs dans la circulation placentaire [285]) et que leurs niveaux placentaires 
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sont augmentés dans les placentas de patientes avec prééclampsie [278], leur action 

vasoactive pourrait s’en trouver modifiée dans les vaisseaux placentaires de grossesse 

compliquée par la prééclampsie. Nous avons comparé les réponses vasculaires aux 

prostanoïdes (U-46619 et 8-isoPGE2) dans les artères chorioniques de placentas de 

grossesses normotensives et compliquées par la prééclampsie dont les patientes ont 

accouché à terme ou prématurément, par voie vaginale ou délivrée par césarienne. Le type 

de délivrance n‘affecte pas la réactivité et la sensibilité des vaisseaux placentaires aux 

prostanoïdes. Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature [286;300]. 

Nos résultats ont démontré que la maladie n’affectait pas la sensibilité des artères 

chorioniques aux prostanoïdes. En revanche, la réponse maximale aux prostanoïdes a été 

substantiellement modifiée et ce, de façon opposée pour les 2 agonistes. En effet, les 

artères chorioniques de placentas obtenus après prééclampsie répondaient plus fortement 

à l’U-46619 et moins fortement à la 8-isoPGE2. Nos observations pour l’U-46619 diffèrent de 

ceux d’autres investigateurs obtenus dans les cotylédons placentaires perfusés [27;301] et 

dans les petites artères du plateau chorionique [23]. Ils ont montré une réponse réduite au 

vasoconstricteur dans les groupes avec prééclampsie. En revanche, Kwek et al. [201] n’ont 

rapporté aucun effet de la prééclampsie sur la réponse à l’U-46619 et la 8-épiPGF2α dans les 

artères chorioniques de conductance (1,5 à 2,5 mm), alors que dans les artères chorioniques 

de résistance (200 à 600 µm de diamètre), la prééclampsie diminuait significativement la 

réponse à la 8-épiPFG2α, ce qui est en accord avec nos observations; par contre, dans la 

maladie la réponse à l’U-46619 n’a pas été significativement altérée. Les différences entre 

les diverses études pourraient s’expliquer par la nature des tissus utilisés, les premiers 

utilisaient des artères placentaires de résistance et nous des artères chorioniques. Bien que 

les résultats soient quelque peu contradictoires en ce qui a trait à la réactivité des vaisseaux 

placentaires à l’U-46619, ceux concernant les isoprostanes sont semblables et, malgré les 

différences, les études s’accordent à dire que la prééclampsie modifie, dans tous les sens, la 

réponse aux prostanoïdes dans le placenta.  

D’autre part, la prééclampsie ne semble pas être la seule à jouer un rôle dans la 

réactivité des vaisseaux placentaires. Effectivement, nos résultats ont démontré que les 

vaisseaux placentaires de prématurés étaient plus réactifs aux prostanoïdes comparés à 
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ceux de placentas obtenus à terme. Il semble donc que la réactivité vasculaire placentaire 

aux prostanoïdes réduit avec l’avancement de la grossesse. La baisse de réactivité des 

vaisseaux pourrait être le résultat de l’auto-régulation négative des récepteurs aux 

prostanoïdes pour favoriser la dilatation des vaisseaux placentaires afin de combler les 

besoins grandissants du fœtus. Toutefois, dans les placentas de grossesse compliquée par la 

prééclampsie, la réactivité aux isoprostanes est réduite, alors que la réponse maximale à 

l’U-46619 est augmentée. Cette baisse de réactivité aux isoprostanes pourrait être le 

résultat d’un mécanisme normal d’une auto-régulation négative des récepteurs en réponse 

à la forte production d’isoprostanes observée dans ces placentas. À l’inverse, ce mécanisme 

de protection serait absent pour les récepteurs TP, compromettant ainsi la perfusion 

placentaire et donc le développement fœtal.      

Les raisons d’une telle modification de la réactivité placentaires aux prostanoïdes 

peuvent être multiples. Par exemple, il est fort probable que la régulation de l’expression 

des récepteurs aux prostanoïdes soit impliquée [285]. De plus, il se pourrait que le stress 

oxydatif contribue au phénomène de régulation des récepteurs, puisque plusieurs études 

ont mis en évidence le rôle des espèces radicalaires dans la régulation des récepteurs TP 

dans divers types cellulaires. En effet, il a été démontré que, contrairement à l’auto-

régulation négative classique des récepteurs couplés aux protéines G normalement 

observée après leur stimulation, l’activation des récepteurs TPα peut générer des ROS, qui 

eux entraînent une auto-régulation positive du récepteur dans les cellules HEK293 et de 

muscle lisse vasculaire des aortes humaine et murine [302]. Dans cette étude, la génération 

de ROS serait la conséquence d’une activation des NADPH oxydases, qui pourraient induire 

la formation d’isoprostanes suite la génération d’O2
•- et NO [303]. Ces isoprostanes ont été 

rapportées pouvoir agir sur les récepteurs TP [193;285;302] et possiblement augmenter la 

génération de ROS à leur tour, fermant ainsi la boucle. D’autre part, les ROS produits par 

l’activation des récepteurs TP ne semblent pas être les seuls responsables de la régulation à 

la hausse des récepteurs puisqu’il apparaît que, dans les cellules COS-7, le H2O2 exogène a 

les capacités de stabiliser le récepteur TPβ . En effet, Valentin et al. [304] ont montré que, 

dans ces cellules, le stress oxydatif participait à la maturation et à la stabilisation d’une 

réserve intracellulaire instable de récepteurs TPβ, en favorisant leur translocation du 
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réticulum endoplasmique à l’appareil de Golgi. Ceci aurait alors comme conséquence une 

augmentation de la densité des récepteurs à la membrane. Une observation semblable a 

été faite dans les cellules HEK293, où les investigateurs ont montré que H2O2 augmentait 

l’expression des récepteurs TPβ à la membrane en inhibant leur internalisation après 

stimulation, favorisant l’idée d’une stabilisation du récepteur par le stress oxydatif [305]. La 

même équipe a démontré que ce phénomène était observé aussi avec les récepteurs FP, 

mais pas sur les récepteurs EP3 et EP4. Ces différences sur la stabilisation des récepteurs 

pourraient expliquer les différences observées entre la réponse à l’U-46619 et celle à 

l’isoprostane dans les artères de grossesses prééclamptiques. Ainsi, la réponse augmentée à 

l’U-46619 dans ces vaisseaux pourrait être le résultat d’une augmentation de la densité des 

récepteurs TP membranaires générée par la présence du stress oxydatif, alors que la 

diminution de réponse à la 8-isoPGE2 pourrait être le résultat d’une diminution de 

l’expression des récepteurs EP à la membrane, qui pourrait être caractéristique à la 

prééclampsie ou la conséquence de l’action d’un autre facteur, peut être le stress oxydatif 

également. Aussi, ces observations étant centrées sur le récepteur TPβ, il faudrait 

déterminer si ce sous-type de récepteur est exprimé dans les vaisseaux placentaires. En 

outre, l’effet pro-oxydatif de l’activation des récepteurs TP semble relativement généralisé 

puisqu’il a également été rapporté dans les cellules du muscle lisse vasculaire de l’aorte de 

rat [306], ainsi que dans les reins de rates ApoE-/- diabétiques où un antagoniste des 

récepteurs TP pouvait diminuer la néphropathie induite par le stress oxydatif [307]. De 

même, il a été montré dans les segments d’artères pulmonaires, ainsi que dans les cellules 

endothéliales et du muscle lisse vasculaire des artères pulmonaires de porc, que l’U-46619 

augmentait la formation d’O2
•- en agissant sur l’expression/activation de la NADPH oxydase, 

alors que l’analogue de la PGI2, l’iloprost, entraînait le phénomène inverse en inhibant 

l’induction par l’U-46619 de l’expression de la gp91phox, sous-unité catalytique active de la 

NADPH oxydase, et donc la formation d’O2
•-, suggérant un rôle protecteur de la PGI2 contre 

le stress oxydatif résultant de l’activation des récepteurs TP [303]. Ces observations 

pourraient expliquer la modification de réactivité aux prostanoïdes observée dans les 

artères de prééclampsie. Tout du moins, elles soulignent l’évidence d’une étroite relation 
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entre le stress oxydatif et la voie des prostanoïdes, ce qui pourrait être d’importance chez 

les patientes atteintes de prééclampsie. 

Le stress oxydatif induisant la formation d’isoprostanes [114;115] et activant les 

COXs dans différents tissus [260-263], nous nous sommes intéressés aux effets éventuels 

que pourrait avoir la génération d’un stress oxydatif exogène sur le métabolisme de l’AA 

dans des placentas de grossesses normales. Les résultats obtenus ont montré que 1) le H2O2 

exogène n’avait pas d’effet sur la réponse aux prostanoïdes dans les cotylédons et les 

artères chorioniques placentaires, 2) H2O2 induisait une contraction des vaisseaux 

cotylédonaires et chorioniques de façon dépendante de la dose ou de la concentration 

utilisée, 3) l’effet vasoconstricteur de H2O2 était diminué par l’inhibiteur des COXs et le 

bloqueur des récepteurs TP, bien qu’il semble que dans les artères chorioniques, les 

récepteurs TP contribuent plus faiblement que les COXs à la réponse à H2O2, et 4) 

l’augmentation du stress oxydatif avec la xanthine oxydase ne modifiait pas la réponse à 

H2O2, hormis dans les cotylédons où elle a augmenté la sensibilité des vaisseaux dans le 

groupe ne recevant aucun des bloqueurs. Le fait qu’une inhibition des COXs et un blocage 

des récepteurs TP diminuent significativement la réponse à H2O2 suggère que, dans les 

vaisseaux placentaires, l’effet vasoconstricteur initié par H2O2 est le résultat d’une activation 

de la voie enzymatique du métabolisme de l’AA. Aussi, l’intensité ou la nature du stress 

oxydatif ne semble avoir d’importance que dans certains vaisseaux puisque l’ajout de 

xanthine oxydase augmentait la réponse à H2O2 uniquement dans les cotylédons, comparés 

aux artères chorioniques où elle n’avait aucun effet. L’effet vasoconstricteur de H2O2 a été 

rapporté par de nombreuses équipes dans différents tissus [258-261], incluant les 

cotylédons placentaires humains [262]. Cependant, cet effet, bien que fréquemment relié à 

la production de TXA2 [260-263] ne semble pas toujours véhiculé par les prostanoïdes, 

puisque certains auteurs rapportent une activation des PKC [259], une inhibition du NO 

[258] ou encore une activation de la p38-MAPK [257]. Notre étude ne nous permet pas de 

confirmer ou infirmer que les isoprostanes, produites par l’oxydation directe de l’AA par les 

ROS, interviennent dans la réponse des vaisseaux placentaires au stress oxydatif. 

Néanmoins, bien que non statistiquement significative, il semble que l’utilisation des deux 

bloqueurs combinés tendait à réduire la réponse maximale à H2O2 comparée au groupe 



153 

 

 

recevant l’ibuprofène seul. Une telle observation signifierait que des prostanoïdes, issues 

d’une autre voie que la voie enzymatique du métabolisme de l’AA et capables d’agir sur les 

récepteurs TP, pourraient participer à la vasoconstriction induite par le stress oxydatif. Or, 

nous avons rapporté que l’isoprostane, 8-isoPGE2, pouvait agir sur les récepteurs TP en plus 

des récepteurs EP dans les vaisseaux placentaires [285]. Il se pourrait donc que les 

isoprostanes interviennent, quoique faiblement, dans la réponse au stress oxydatif dans les 

vaisseaux placentaires. Aussi, même si d’autres études sont nécessaires pour vérifier cette 

hypothèse, celle-ci serait en accord avec l’étude de Walsh et al. [262] qui avaient rapporté 

que l’augmentation de pression dans les cotylédons placentaires associée à l’administration 

de H2O2 était corrélée à une augmentation du taux de peroxydes lipidiques et de TXA2. Ces 

constatations permettent de faire un certain rapprochement avec nos observations dans les 

placentas de grossesses avec prééclampsie. En effet, il est connu qu’en plus de présenter un 

stress oxydatif placentaire important [278;279], les femmes atteintes de prééclampsie 

présentent également une augmentation de la sécrétion de TXA2 [223] et du taux 

d’isoprostanes [278] placentaires. Ces observations indiquent que les augmentations de 

TXA2 et d’isoprostanes dans les placentas issus de grossesses compliquées par la 

prééclampsie pourraient être le résultat direct du stress oxydatif placentaire. N’a-t-il pas été 

rapporté que l’hydroperoxyde de tert-butyle augmentait le rapport TXA2/PGI2 dans les 

cotylédons placentaires humains [226]? Ainsi, ces résultats supportent une fois encore 

l’hypothèse d’une étroite relation entre les prostanoïdes et le stress oxydatif placentaire et 

suggèrent même l’existence d’une sorte de cercle vicieux entre ces derniers. De plus, il 

apparaît qu’un blocage de l’activation des COXs par l’aspirine ne résulte pas seulement en 

une inhibition de la formation de TXA2 mais aussi de celle des peroxydes lipidiques dans les 

placentas de grossesses avec prééclampsie [308], suggérant que chez ces patientes, 

l’activation des COXs placentaires accroît simultanément le stress oxydatif. De cette façon, 

le cercle vicieux instauré entre la voie du métabolisme de l’AA et celle du stress oxydatif 

pourrait entraîner le maintien d’une dysfonction de la circulation fœto-placentaire qui 

pourrait s’avérer délétère pour le fœtus. Finalement, le fait que le stress oxydatif 

placentaire observé chez les patientes atteintes de prééclampsie serait le résultat d’un 

mauvais remodelage utérin [277] suggère que le stress oxydatif soit l’initiateur du cercle 
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alors que la voie des prostanoïdes en permettrait le maintien. En effet, le stress oxydatif 

initié engendrerait une augmentation de la production de prostanoïdes, qui à leur tour 

favoriseraient la formation de nouvelles espèces radicalaires de l’oxygène, qui 

continueraient d’activer la voie de formation des prostanoïdes et ainsi de suite, bouclant 

ainsi la boucle. 

Parallèlement, bien qu’il ait été rapporté dans les placentas de grossesses 

compliquées par la prééclampsie que l’expression d’eNOS était diminuée dans l’artère [253] 

et dans la veine [249] ombilicales humaines, il a aussi été montré qu’elle était augmentée 

dans le trophoblaste villeux [253]. Ceci suggère l’existence d’un mécanisme compensateur 

au niveau des vaisseaux de résistance du placenta. Malgré tout, s’il s’agit effectivement d’un 

mécanisme compensateur, il est clair qu’il n’est pas suffisant pour contrer la mauvaise 

perfusion placentaire. Ici aussi, le stress oxydatif pourrait être la raison d’un tel échec. En 

effet, il est bien connu que dans certains cas, par exemple en l’absence d’une quantité 

suffisante de cofacteur BH4, les NOSs peuvent produire simultanément de l’O2
•- et du NO qui 

vont réagir ensemble pour former ONOO- [231] et donc augmenter le risque de dommage 

au placenta. De même, le mauvais remodelage des artères utérines augmenterait aussi la 

production d’O2
•- [277] réagissant avec NO pour former ONOO-. Ainsi, la diminution de la 

biodisponibilité du NO, empêcherait ce dernier d’agir comme vasodilatateur et donc de 

limiter les dommages fœto-placentaires. Ceci est en accord avec ce qui a été montré dans 

l’artère ombilicale humaine, où O2
•- réagissait avec NO pour former ONOO- et augmenter 

ainsi la tension des artères [309], ainsi que dans les cotylédons, où ONOO- semblait 

responsable de la dysfonction de la vascularisation fœto-placentaire observée dans les 

placentas issus de grossesses avec prééclampsie [301]. De cette manière, en plus d’être un 

symptôme bien établi de la prééclampsie, le stress oxydatif, même s’il n’en est pas 

l’instigateur, pourrait s’avérer être un élément clé dans le développement de la maladie. 
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Dans cette étude, nous avons montré que les prostanoïdes, qu’elles soient issues de 

l’activation des COXs ou de la peroxydation de l’AA, possèdent de puissantes propriétés 

vasoactives dans la circulation placentaire. Grâce à l’utilisation de bloqueurs des récepteurs 

TP à la TXA2 et des récepteurs EP à la PGE2, nous avons pu démontrer la présence de ces 

récepteurs dans les vaisseaux sanguins du placenta humain. Parallèlement, les propriétés du 

bloqueur des récepteurs EP, l’AH6809, combinées aux caractéristiques connues de 

l’activation des récepteurs EP1 suggèrent que les effets vasoactifs, véhiculés par les 

récepteurs EP, observés dans cette étude sont le résultat d’une activation des récepteurs 

EP1. Ceci fournit une information supplémentaire quant au type de récepteurs EP présents 

dans les vaisseaux étudiés. En revanche, nous n’avons pas été en mesure de définir quelle(s) 

est(sont) la(les) substance(s) capable(s) de jouer la contrepartie vasodilatatrice dans la 

régulation du tonus vasculaire placentaire. 

Les travaux utilisant des placentas obtenus de patientes atteintes de prééclampsie 

ont montré que la maladie était associée à des changements significatifs sur la réactivité des 

artères chorioniques aux prostanoïdes. En effet, alors qu’elle diminuait la réponse à 

l’isoprostane, elle augmentait simultanément celle à l’U-46619. Ces observations suggèrent 

que la régulation de la pression de perfusion placentaire par les substances prostanoïdes 

serait compromise dans les placentas de grossesse prééclamptique.  

Finalement, l’induction d’un stress oxydatif via l’administration de H2O2 exogène, 

combiné ou non à la xanthine oxydase, a provoqué une augmentation relativement 

importante de la pression de perfusion dans les cotylédons et de la tension dans les artères 

chorioniques. D’autre part, l’utilisation d’un bloqueur des récepteurs TP et d’un inhibiteur 

des COXs, seuls ou en combinaison, a révélé que l’effet vasoconstricteur du stress oxydatif 

est généré par une activation de la synthèse enzymatique des prostanoïdes. Ces données 

supportent l’idée d’une relation étroite entre le stress oxydatif et les prostanoïdes dans les 

vaisseaux placentaires, relation qui pourrait être d’importance dans les placentas de 

grossesses prééclamptiques puisque le stress oxydatif y est présent et la production de TXA2 

augmentée.       

Toutes ces observations prises ensemble supportent nos hypothèses que les 

prostanoïdes font partie des molécules endogènes qui contrôlent le tonus vasculaire 
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placentaire. De plus, le stress oxydatif, en modifiant la voie de production, pourrait être à 

l’origine de l’augmentation de TXA2 décrite dans les placentas obtenus de grossesses avec 

prééclampsie. En revanche, nous n’avons pas réussi à démontrer un quelconque effet 

protecteur du NO ou de la PGI2 en réponse à une forte contraction des vaisseaux 

placentaires. Ceci suggère que d’autres substances doivent être impliquées dans la 

contrepartie vasodilatatrice. Cependant, d’autres études sont encore nécessaires pour 

mieux comprendre la régulation du tonus vasculaire placentaire. 

  Finalement, il est important de garder à l’esprit que les études faites sur les 

placentas humains et, en particulier sur le contrôle du tonus vasculaire placentaire, sont 

essentiellement réalisables in vitro. En effet, la grossesse ne se comparant qu’à elle-même, il 

est pour le moins délicat de réaliser des études in vivo chez des femmes enceintes, puisque 

celles-ci pourraient comporter de gros risques pour la mère et son enfant. Par conséquent, il 

apparaît difficile de confirmer in vivo, ce que l’on observe in vitro. Néanmoins, les études in 

vitro restent très efficaces pour mieux comprendre la physiologie placentaire, mais aussi les 

physiopathologies telles que la prééclampsie et le RCIU. D’autre part, notre étude 

impliquant des placentas de grossesses avec prééclampsie ne fait pas la distinction entre les 

différents cas de prééclampsie (légère-modérée vs sévère, précoce vs tardive). Ceci pourrait 

être d’importance dans l’explication des différences observées entre les études quant à la 

réactivité placentaire, puisque les différents cas de prééclampsie semblent posséder des 

étiologies qui divergent. Aussi, bien que l’étude présentée dans le chapitre 4 nous apporte 

de l’information quant à l’interaction qui peut exister entre le stress oxydatif et la voie du 

métabolisme de l’AA dans le placenta, elle nous ne permet pas de confirmer que ceci est 

impliqué dans la physiopathologie de la prééclampsie. D’autres études sont nécessaires 

pour démontrer et comprendre ce phénomène dans les placentas de femmes atteintes de 

prééclampsie.  
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Dans notre étude, nous avons montré qu’il semble exister un lien étroit entre les 

prostanoïdes et le stress oxydatif. Ce lien pourrait être d’importance dans le développement 

de la prééclampsie. Cependant, plusieurs études sont encore nécessaires pour répondre aux 

questions qui subsistent.  

Par exemple, nous avons observé que la prééclampsie, de même que l’âge 

gestationnel, modifient la réponse aux prostanoïdes dans les vaisseaux placentaires, ce qui 

pourrait être dû à une variation de la quantité de récepteurs aux prostanoïdes présents 

dans les vaisseaux. Ainsi, il serait intéressant d’évaluer l’impact de ces différentes conditions 

sur les récepteurs aux prostanoïdes des vaisseaux placentaires obtenus de grossesse 

normotensives ou compliquées par la prééclampsie suite à une délivrance à terme ou 

prématurée. Ceci pourrait alors être fait d’une part au niveau génique en quantifiant 

l’ARNm des récepteurs TP et EP via une technique de RT-PCR en temps réel et, d’autre part, 

au niveau protéique en mesurant l’expression des récepteurs par une technique 

d’immunobuvardage de type Western.  

Il est bien connu que la prééclampsie s’accompagne d’un stress oxydatif marqué 

[42;107;227]. Aussi, nous avons montré que ce dernier entraînait une activation des COXs 

lorsqu’induit dans des vaisseaux placentaires de grossesse normale. Ainsi, il serait d’intérêt  

d’évaluer si, dans les vaisseaux placentaires de grossesse avec prééclampsie, la transcription 

des gènes des COXs, de même que leur expression protéique, sont modifiées comparées à 

des vaisseaux placentaires de grossesse normotensive. L’effet sur la transcription génique 

pourra être évalué en quantifiant l’ARNm de chacune des COX (1 et 2) par une technique de 

RT-PCR en temps réel, alors que leur expression protéique sera mesurée par 

immunobuvardage de type Western. De cette façon, une différence entre les vaisseaux 

placentaires obtenus de grossesses normotensives et ceux obtenus de grossesses avec 

prééclampsie pourrait refléter les effets du stress oxydatif sur la voie de production des 

prostanoïdes placentaires. 

De plus, il serait intéressant de voir si, comme ce qui a été observé dans d’autres 

études [302;307], l’activation des récepteurs TP dans les vaisseaux placentaires mène à une 

augmentation du stress oxydatif. Celui-ci pourrait être évalué par l’utilisation de kits ELISA 

mesurant les biomarqueurs du stress oxydatifs comme les isoprostanes (8-isoprostanes) ou 
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le malonedialdéhyde qui reflète la peroxydation lipidique.  L’avantage d’une telle étude est 

qu’elle permettrait de valider ou invalider l’idée de l’existence d’une sorte de cercle vicieux 

entre les prostanoïdes et le stress oxydatif qui, chez les patientes atteintes de prééclampsie, 

pourrait favoriser le développement de la maladie et serait donc d’importance dans la 

compréhension de la prééclampsie. Les kits ELISA mesurant les isoprostanes pourraient 

également être utilisés afin de compléter l’étude présentée dans le chapitre 4, dans le but 

de voir si, comme les prostanoïdes de synthèse enzymatique, les isoprostanes participent à 

l’augmentation de pression (ou de tension) observée dans les vaisseaux placentaires en 

réponse à l’induction d’un stress oxydatif.    

Dans un autre ordre d’idée, le sFlt-1, qui diminue l’action du VEGF en l’empêchant 

de se lier à son récepteur membranaire, et la sEng, qui empêche entre autres la relaxation 

endothéliale induite par la liaison du TGF-β à l’endogline de surface, sont augmentés chez 

les patientes avec prééclampsie. Ces derniers, avec les ROS et les isoprostanes, jouent un 

rôle dans la dysfonction endothéliale observée chez les femmes atteintes de prééclampsie 

[249;273;310;311]. Ainsi, il serait intéressant de voir s’il existe une corrélation entre le stress 

oxydatif, les prostanoïdes et l’expression des récepteurs solubles sFlt-1 et sEng. Ces deux 

protéines pourraient donc être mesurées, grâce à des kits ELISA, dans les tissus placentaires 

obtenus de grossesses compliquées ou non par la prééclampsie, dans lesquels la voie des 

prostanoïdes ou le stress oxydatif seraient inhibés ou activés. 

Finalement, il serait important dans les études futures de faire la distinction entre 

les différents types de prééclampsie. En effet, le fait que le type précoce, en général plus 

sévère, soit la plupart du temps associé à un mauvais remodelage vasculaire, alors que le 

tardif ne l’est pas, suggère que l’étiologie de la maladie puisse différer. Par exemple, 

l’intensité du stress oxydatif corrèle avec la sévérité de la maladie [273;275], alors que les 

bébés naissants de femmes avec prééclampsie précoce sont généralement plus petits que 

ceux naissants de femmes avec prééclampsie tardive [312]. Ces observations révèlent 

l’importance de tenir compte des différents cas de prééclampsie au moment du 

recrutement des patientes et de l’analyse des résultats. Ainsi, il serait pertinent de classer 

les prééclampsies dans un premier temps en fonction du moment de l’apparition des 

symptômes soit : les précoces se déclarant avant la 34ème semaine de grossesse et les 
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tardives se déclarant après la 34ème semaine; et dans un second temps, en tenant compte de 

la sévérité de la maladie, soit : les légères à modérées, essentiellement caractérisées par 

une hypertension gestationnelle et une protéinurie, et les sévères, pouvant également 

s’accompagner de maux de tête, mauvaise vision, œdème pulmonaire, oligurie, créatine 

sérique élevée, RCIU visible et convulsion [2].   
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