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Résumé

Soixante-quinze pourcent des naissances prématurées sont dlies au travail préterme
dans lequel les contractions myométriales sont causées par les protéines activatrices de
I’utérus qui sont davantage induites en présence d’inflammation. De plus, naitre
prématurément augmente fortement les risques de mortalité et morbidité néonatales et/ou de
complications a long terme. Pour le moment, les options pharmacologiques les plus utilisées
en clinique sont celles qui préservent ou induisent la quiescence de 1’utérus. Toutefois, les
tocolytiques (agents inhibant les contractions) ne sont pas assez efficaces pour prolonger la
gestation de plus de 48 heures et causent de nombreux effets indésirables chez la mere et le
feetus. Nous avons récemment découvert que les neuropeptides neuromédines U (NmU) et S
(NmS) favorisent la contraction utérine en induisant la relache intracellulaire de calcium via le
neuromédine U récepteur 2 (NmU-R2). Nous avons cherché a ¢€lucider ’implication de ce
systeme pro-contractile dans le déclenchement du travail utérin a terme et préterme ainsi que
le mécanisme d’action de NmU-R2 dans les myocytes myométriaux murins. Nous avons
¢galement caractérisé cinq petits peptides antagonistes du NmU-R2, congus dans notre
laboratoire, afin de choisir le meilleur candidat pour le développement d’un nouveau
tocolytique. Jusqu’a présent, nos données montrent que: 1) NmU et NmS induisent la
contraction utérine ex vivo et le travail utérin in vivo et la relache intracellulaire de calcium in
vitro de facon dose-dépendante, age gestationnel-dépendante et NmU-R2-dépendante; 2) une
activation transitoire (5-15 minutes) de Akt et Erk1/2 a lieu apres stimulation in vitro avec
NmU et NmS; 3) p38, JNK et c-jun ne sont pas impliqués dans la signalisation de NmU-R2; 4)

le knock-down de NmU-R2 inhibe significativement cette activation de Akt et Erk1/2 en plus
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de réduire considérablement la relache intracellulaire de calcium, démontrant que ces effets
induits par NmU et NmS sont NmU-R2-dépendants; 5) la signalisation de NmU-R2 est
exclusive a la fin de la gestation en approche du travail utérin; 6) le peptide 5 inhibe davantage
la contraction utérine ex vivo (inhibition de 40-50%); 7) ces contractions utérines ne sont pas
inhibées par le peptide scrambled; 8) les peptides 4 et 5 inhibent la relache de calcium de
fagon dose-dépendante (ICso de la courbe dose-réponse pour le peptide 5: 23nM); 9) la
phosphorylation de Akt (mais pas de Erk1/2) est inhibée de maniére dose-dépendante par le
peptide 5. Ainsi, nos résultats suggerent que NmU-R2 joue un role dans la contraction utérine,
dans I’induction du travail préterme associ¢ a I’infection et signale via Erkl/2, Akt et la
relache calcique dans les myocytes myométriaux dans 1’utérus a terme. De plus, le peptide 5 a
de meilleures propriétés antagonistes contre NmU-R2 et constitue le meilleur candidat pour
développer un potentiel agent tocolytique contre NmU-R2 et prévenir le travail préterme. Tres
prochainement, il est prévu de poursuivre la caractérisation du peptide candidat anti-NmU-R2
afin de poursuivre le développement de cette molécule et de trouver une nouvelle thérapie

potentielle pour prévenir la naissance prématurée.

Mots-clés : Neuromédine U, Neuromédine S, Contraction, Calcium, Travail utérin, Travail

préterme, NmU-R2, Prématurité, Inflammation, Tocolytiques, Grossesse
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Abstract

Seventy-five percent of preterm births are due to preterm labor in which myometrial
contractions are caused by uterine activation proteins, more expressed in an inflammatory
context. Moreover, being born premature highly increase risks of neonatal mortality and
morbidities and/or long-term complications. For now, the pharmacological options mostly
used in clinic are the ones that preserve or induce the quiescence of the uterus. However,
tocolytics (agents inhibiting contractions) are not efficient enough to prolong gestation for
more than 48 hours and induce numerous maternal and fetal side effects. We recently
discovered that neuropeptides called neuromedins U (NmU) and S (NmS) favor uterine
contractions by inducing intracellular calcium release via the neuromedin U receptor 2 (NmU-
R2). We wanted to elucidate the implication of this pro-contractile system in the onset of term
and preterm uterine labor as well as the mechanism of action of NmU-R2 in murine
myometrial myocytes. We also characterized five small antagonist peptides against NmU-R2,
designed in our laboratory, in order to select the best candidate for the development of a new
tocolytic. Until now, our data show that: 1) NmU and NmS induce uterine contraction ex vivo,
uterine labor in vivo and intracellular calcium release in vitro in a dose-dependant, gestational
age-dependant and NmU-R2-dependant manner; 2) a transient activation (5-15 minutes) of
Akt and Erk1/2 occurs after in vitro stimulation with NmU or NmS; 3) p38, JNK, c-jun are not
involved in the signaling pathway of NmU-R2; 4) the knockdown of NmU-R2 significantly
inhibits Akt and Erk1/2 activation and considerably reduce the intracellular calcium release,
showing that these effects induced by NmU and NmS are NmU-R2-dependant; 5) the

signaling of NmU-R2 is exclusive to the end of the gestation as we approach uterine labor; 6)
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peptide 5 inhibits uterine contraction ex vivo (40-50% inhibition); 7) these uterine contractions
are not inhibited by the scrambled peptide; 8) peptides 4 and 5 inhibit the intracellular calcium
release in a dose-dependant manner (ICso of the dose-response curve for peptide 5: 23nM); 9)
the phosphorylation of Akt (but not of Erk1/2) is inhibited in a dose-dependant manner by
peptide 5. Therefore, our results suggest that NmU-R2 plays a role in the uterine contraction,
in the induction of preterm labor associated with infection and that its signaling activates
Erk1/2, Akt and the calcium release in myometrial myocytes within term uterus. In addition,
peptide 5 possesses antagonist properties against NmU-R2, suggesting it as the best candidate
for a potential tocolytic agent targeting NmU-R2 to prevent preterm labor. In the near future, it
is planned to continue the characterization of the anti-NmU-R2 candidate peptide in order to

pursue the development of the molecule and find a new potential therapy to prevent premature

birth.

Keywords : Neuromedin U, Neuromedin S, Contraction, Calcium, Uterine labor, Preterm

labor, NmU-R2, Prematurity, Inflammation, Tocolytics, Pregnancy
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1. Introduction

Plus de 10% des naissances sont prématurées dans le monde, tant dans les pays
industrialisés que dans les pays en développement. De plus, en dépit des avancées
scientifiques dans le domaine de la périnatalogie au cours des derniéres décennies, le taux de
naissances prématurées (PTB) augmente, ce qui en fait une préoccupation majeure
mondialement. Présentement, aucun agent pharmacologique (i.e. tocolytique, étant utilisé pour
inhiber les contractions utérines et donnant un délai suffisant pour favoriser la maturation
pulmonaire) n’est suffisamment efficace pour prolonger la grossesse bien au-dela de 48 h. De
plus, naitre avant terme (i.e. avant 37 semaines complétes de grossesse) constitue une cause
majeure de mortalité et de morbidités néonatales, lesquelles ne sont pas ciblées par ’'usage de
tocolytiques. Il est connu que plusieurs molécules interagissent en fin de grossesse afin de
coordonner et de déclencher le travail menant a 1’accouchement (e.g. prostaglandines,
eicosanoides, ocytocine, cytokines pro-inflammatoires, hormones). Plus récemment, certains
neuropeptides nommés neuromédines se sont vus attribuer des propriétés pro-contractiles. En

effet, les neuromédines U et S induisent notamment la contraction utérine.

L’objectif de ce mémoire était d’étudier in vivo, ex vivo et in vitro le systéme
utérotonique (i.e. induisant la contraction de I’utérus) des neuromédines U et S agissant via le
neuromédine U récepteur 2 (NmU-R2) dans I’induction du travail préterme et a terme, mais
¢galement de caractériser des peptides antagonistes du NmU-R2 dans le but de trouver le

meilleur candidat qui induirait la tocolyse et préviendrait la PTB.



1.1 Le travail utérin

1.1.1 Processus physiologique et molécules impliquées

L’utérus est ’organe dans lequel I’embryon, puis le foetus se développe durant la
grossesse. La paroi utérine est composée de trois couches distinctes : endométre, myomeétre et
périmetre. Le myometre est constitué de cellules musculaires lisses (ou myocytes), impliquées

dans la contraction utérine (Illanes et al., 2014).

Le travail utérin, processus physiologique précédant 1’accouchement chez les
vivipares, s’effectue graduellement et vise a expulser le foetus (Blencowe et al., 2012; Chmaj-
Wierzchowska et al., 2016; Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). Il peut survenir a terme (entre
37 et 42 semaines de grossesse chez I’humain) ou préterme (entre 20 semaines (lacovidou et
al., 2010) [seuil de viabilité du feetus : 23 semaines] et 36 semaines inclusivement) (Blencowe
et al., 2012; Chmaj-Wierzchowska et al., 2016). Malgré de multiples €tiologies menant au
travail a terme (TL) ou préterme (PTL), la cascade d’événements qui a lieu est similaire
(divisé en quatre phases distinctes (Richard E Behrman & Butler, 2007; Kimura et al., 1999);
Figure 1.1) et implique plusieurs molécules affectant notamment le métabolisme de la mere
(Romero et al., 2006). Généralement, 1’utérus doit passer d’un état quiescent (phase 0) a un
¢tat activé et subir de nombreuses modifications biochimiques, électrophysiologiques et
morphologiques tels que : 1) la dilatation et 1’effacement du col utérin; 2) la rupture des
membranes feetales (i.e. chorion, amnion) et de la caduque (decidua) ainsi que; 3)
I’augmentation de la contractilit¢ du myomeétre (fréquence et intensité des contractions)

(Bennett, 2012; Bernal & Norwitz, 2012; Gotsch et al., 2009; Migale et al., 2016; Nadeau-



Vallee, Obari, et al., 2016; Romero et al., 2006). De plus en plus d’évidences montrent que
pour activer ’utérus (phases 1 et 2), une production locale de protéines activatrices de 1’utérus
(UAPs) est induite par les utérotrophines (e.g. cytokines pro-inflammatoires (Nadeau-Vallee,
Obari, et al., 2016) et stéroides) telles que ’cestrogene, la progestérone, le facteur de nécrose
tumorale o (TNFa) ainsi que les interleukines (IL) suivantes : IL-1f, IL-6, IL-8 (Cappelletti et
al., 2016; Christiaens et al., 2008). L’augmentation de 1’expression des UAPs (e.g. récepteur
de ’ocytocine [OXTR], récepteur de la prostaglandine Fz2« [FP ou PTGFR], connexine-43 ou
GJA1 [CX-43; dans les jonctions communicantes], prostaglandin-endoperoxide synthase 2
[PGHS2 ou cyclo-oxygénase], récepteur de I’endothéline-1) sensibilise 'utérus a des
molécules endogenes nommées utérotonines, dont 1’ocytocine (OT), la prostaglandine Fza
(PGF2a), la prostaglandine E2 (PGE2), I’endothéline-1 et le facteur activateur de plaquettes
(PAF), lesquelles initient le déclenchement du travail utérin via leur récepteur spécifique
respectif (Bolden, 2014; Cook et al., 2003; Cook et al., 2000; Germain et al., 1994; Hirst et al.,

2005; Yallampalli & Garfield, 1994).
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Figure 1.1 | Les différentes phases de la gestation. Quatre phases peuvent étre distinguées
tout au long de la gestation; la phase 0 étant la plus longue chez toutes les especes. Durant
cette phase, I'utérus est en quiescence et la progestérone pourrait étre impliquée. Ensuite,
pendant les phases 1 a 3, 'utérus passe graduellement a un état activé, grace a diverses
substances appelées utérotrophines, protéines activatrices de ’utérus (UAPs) et utérotonines,
lesquelles participent a la progression de la gestation vers le déclenchement du travail menant
a ’accouchement. Modifi¢ de : Kimura, T., et al. (1999). "What knockout mice can tell us
about parturition.” Rev Reprod 4(2): 73-80.

Au cours de ce processus physiologique (ou pathologique s’il est déclenché trop tot),
de nombreuses interactions ont lieu au niveau moléculaire. Les CX-43, favorisant la
propagation de 1’excitation et des messagers entre les myocytes, sont davantage exprimées
sous ’effet des prostaglandines et de 1’estradiol alors que la présence de progestérone inhibe
leur expression (Bolden, 2014; Romero et al., 2006). La progestérone maintient [’utérus en
quiescence (Gimpl & Fahrenholz, 2001; Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016), diminue la
production de cytokines par les membranes feetales en plus d’empécher la maturation du col
utérin alors que les cestrogenes permettent d’accroitre la contractilité du myometre et favorise
la maturation du col utérin (Romero et al., 2006). Ainsi, la caduque est activée et la réponse
tissulaire a la progestérone diminue a I’approche du travail en échange d’une synthése accrue

d’cestrogenes et de métalloprotéinases (MMPs; e.g. MMP-9), du facteur de croissance de

I’endothélium vasculaire (VEGF) et de I’isoforme C du récepteur de la progestérone (Richard



E Behrman & Butler, 2007; Challis, Patel, & Pomini, 1999; Christiaens et al., 2008;
Goldenberg, Culhane, Iams, & Romero, 2008). Chez la souris, une baisse du niveau de
progestérone se produit avant 1’accouchement et déclenche le travail utérin alors que chez
I’humain, I’absence de I’enzyme 17 a hydroxylase/17, 20 lyase (CYP 17) au sein du placenta
empéche la conversion de la prégnénolone en cestradiol. Par conséquent, la progestérone
demeure en circulation, mais son effet est moindre en raison d’une diminution de 1’expression
de ses récepteurs et de I’augmentation des cestrogenes (provenant notamment du placenta),
lesquelles participent au déclenchement du travail utérin (Kota et al., 2013; Migale et al.,
2016; Wahid et al., 2015). Les MMPs participent a la maturation du col utérin pendant le
travail tandis que la croissance et le maintien de la caduque sont assurés par le VEGF
(Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). Par ailleurs, la concentration intra-utérine de cortisol
augmente suite a la baisse d’activité de ’enzyme prostaglandine déshydrogénase (PGDH),
favorisant ainsi la production des prostaglandines (Challis et al., 1999; Christiaens et al., 2008;
Goldenberg et al., 2008), lesquelles ont pour effet d’augmenter la sensibilité des tissus
gestationnels aux agents utérotoniques ainsi que de stimuler et synchroniser les contractions
myométriales (Cook et al., 2000; Goupil et al., 2010; Xu et al., 2015). En effet, les PGF2q et
PGE2, produites dans le myométre, la caduque, le placenta et les membranes feetales (Makino
et al., 2007), lient leur récepteur respectif (FP et EP1 ou EP3) et participent a la dégradation de
la matrice extracellulaire (MEC), a D’induction de la contraction du myométre et au
remodelage du col utérin (Richard E Behrman & Butler, 2007; Hong et al., 2016; Nadeau-
Vallee, Obari, et al., 2016), a la séparation du placenta et I’involution utérine (Makino et al.,
2007). Les prostaglandines pourraient également stimuler 1’activation des -cytokines,

I’expression de I’OT et de son récepteur (OXTR) au sein de la caduque et I’expression du



VEGF tout en diminuant la sensibilité a la progestérone (Makino et al., 2007) et en assurant la
viabilité cellulaire et I’intégrit¢é de la matrice protéique par une voie autocrine/paracrine
(Keelan et al., 2003). Il est également de plus en plus reconnu que le feetus participe au
mécanisme d’initiation du travail a l’aide d’hormones glucocorticoides (e.g. cortisol),
lesquelles sont régulées par 1’estriol du sérum maternel (Goldenberg et al., 2008; Goodwin,
1999; Jenkin & Young, 2004) et via la sécrétion de corticolibérine (corticotropin-releasing
hormone ou CRH) par le placenta (McLean et al., 1995a). Le cortisol foetal compétitionne
avec la progestérone pour réguler la concentration de CRH dans la circulation maternelle, une
hormone qui contribue a contrdler la contraction du myometre et le déclenchement du travail
utérin (Grammatopoulos & Hillhouse, 1999; Guzeloglu-Kayisli et al., 2015; McLean et al.,
1995a; Romero et al., 2006). L’OT est aussi une molécule-clé dans la préparation et
I’initiation du travail utérin en induisant la relache de PGF2« (des membranes feetales et de
I’endometre) et de PGE: (des tissus du col utérin) (Fuchs et al., 1995; Goldenberg et al.,
2008). De plus, I’OT est responsable d’assurer le maintien des contractions du myometre lors
de la phase d’involution (phase 3), empéchant le saignement dii a la séparation du placenta
(Richard E Behrman & Butler, 2007; Blackburn, 2013). Finalement, afin qu’une contraction
myométriale ait lieu, la concentration de calcium intracellulaire doit augmenter favorisant la
formation de complexes d’ions calciques liés a la calmoduline. Ces complexes vont ensuite
activer les kinases des chaines légeres de myosine, ce qui hydrolyse 1’adénosine triphosphate
(ATP) et fourni I’énergie nécessaire aux fibres de myosine et d’actine pour interagir entre

elles, induisant la contraction musculaire (Illanes et al., 2014).

Dans plusieurs cas, ces événements surviennent de manieére plus précoce et donne lieu

ala PTB.



1.2 La naissance prématurée

Tel que mentionné précédemment, la PTB, caractérisée par des contractions utérines, la
rupture des membranes feetales et une transformation du col utérin, (Romero et al., 2006)
survient avant 37 semaines complétes de grossesse (Chmaj-Wierzchowska et al., 2016;
Goldenberg et al., 2008; Haram, Mortensen, & Morrison, 2015). La naissance préterme a lieu
suite a une activation pathologique d’une ou de nombreuses molécules participant au
déclenchement du travail utérin menant a 1’accouchement (e.g. chimiokines, leucocytes,
cytokines pro-inflammatoires, prostaglandines, MMPs, UAPs) (Gomez-Lopez et al., 2010;
Romero et al., 2006). L avortement spontané differe de la PTB et caractérise un accouchement
qui survient avant 23 semaines de gestation, soit le seuil de viabilit¢ du feetus (Chmaj-

Wierzchowska et al., 2016; Gotsch et al., 2009).

Malgré les avancées scientifiques dans le domaine de la périnatalogie au cours des
derniéres années, le taux de PTB reste élevé au sein des pays industrialisés (e.g. Canada, Etats-
Unis, Europe) (Gracie et al., 2010) et a augmenté au Canada depuis les années 1980 (Klam &
Leduc, 2004). Ceci peut s’expliquer par les observations suivantes : 1) 1’augmentation des
traitements de fécondation in vitro; 2) I’age plus avancé des méres qui favorisent 1’apparition
d’autres problémes de santé chronique; 3) la hausse du nombre d’interventions médicales en

fin de grossesse qui accroit le nombre de prématurés tardifs (Blencowe et al., 2013).

Principale cause de mortalité¢ et de morbidité néonatales et infantiles dans le monde, la
naissance préterme est la premiere cause de mortalit¢ au cours du premier mois de vie
(Blencowe et al., 2012; Glass et al., 2015) en plus d’étre responsable de 75% de la mortalité

néonatale (la PTB est une cause directe de mortalité néonatale dans >27% des cas (Simmons



et al., 2010)) et de plus de 50% des atteintes et conséquences a long terme chez les nouveau-

nés (Goldenberg et al., 2008).

Importante préoccupation de santé internationale, la PTB est per¢cue comme un
syndrome en raison de sa complexité et de son hétérogénéité (Gotsch et al., 2009; Migale et
al., 2016). Cinq caractéristiques lui ont été associées : « 1) plusieurs étiologies; 2) longue étape
pré-clinique; 3) implication du feetus fréquente ; 4) manifestations cliniques souvent de nature
adaptative; 5) prédisposition a un syndrome particulier influencée par les interactions entre les
genes et ’environnement et/ou les interactions complexes entre des geénes maternels et

feetaux. » (Gotsch et al., 2009; Romero et al., 2006).

Bien que modérément présente dans le travail utérin a terme, 1’inflammation est
fortement impliquée dans la naissance préterme (Keelan et al., 2003; Romero et al., 2006). En
présence d’infection (e.g. intra-utérine, intra-amniotique, streptocoque de groupe B), les
molécules impliquées dans le travail physiologique (a terme) peuvent étre induites plus tot
dans les tissus reproducteurs (myomeétre, col utérin, membranes feetales et caduque) et
déclencher le travail de facon prématurée (Gomez-Lopez et al., 2010). L’interface feeto-
maternel (entre le chorion et la caduque) est un micro-environnement inflammatoire (en
présence ou en absence d’infection) ou ont lieu de multiples interactions entre les cytokines
pro-inflammatoires (e.g. TNFa, IL-1p, IL-6, IL-8) et les leucocytes (e.g. macrophages,
neutrophiles, lymphocytes T et B), permettant la lyse du collagéne tissulaire et participant a la
maturation du col utérin ainsi qu’a la rupture des membranes feetales (Gomez-Lopez et al.,
2010; Keelan et al., 2003; Wahid et al., 2015). Cette rupture membranaire est favorisée par la
digestion de la MEC sous I’effet des MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-8 et MMP-9, lesquelles

sont produites en présence de I’IL-1p et du TNFa (Gomez-Lopez et al., 2010; Gotsch et al.,



2007; Keelan et al., 2003). Les MMPs permettent également le remodelage et la réparation

tissulaire en postpartum (Wahid et al., 2015).

Chez une patiente enceinte infectée, des chimiokines (e.g. CCL2, CCL3, IL-8,
CXCL10) attirent les leucocytes dans les tissus reproducteurs ou se trouvent les produits
bactériens et engendrent le travail préterme. L’IL-8 assure le maintien de la réponse
inflammatoire et de la production de prostaglandines, engendrant ainsi le déclenchement
prématuré du travail utérin ou de la rupture des membranes (Gomez-Lopez et al., 2010).
L’activation du systeme du complément (immunité innée) est uniquement impliquée dans le

travail préterme (pour remodeler le col utérin) (Gonzalez, Dong, Romero, & Girardi, 2011).

1.2.1 Causes principales et facteurs de risque

La pathophysiologie de la PTB n’est pas complétement élucidée, mais il est reconnu
que ce syndrome est multifactoriel (Figure 1.2). Dans certains cas, le travail préterme est
idiopathique et 1’activation du processus physiologique normal engendrant I’accouchement se
produit plus toét que prévu (Goldenberg et al., 2008). Le travail utérin peut aussi survenir
spontanément (méme si les membranes feetales demeurent intactes ou dans les cas de rupture
prématurée des membranes foetales [PPROM]), ce qui représente deux tiers des
accouchements avant terme (Blencowe et al., 2012; Goldenberg et al., 2008; Gotsch et al.,
2009; Gracie et al., 2010; Guinn et al., 1995). L’utérus quiescent devient alors activé et les
contractions engendrent la naissance du bébé avant terme (Blencowe et al., 2012, 2013;
Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). Dans 50% des cas de PTB spontanée, la cause demeure

inconnue (Blencowe et al., 2013).



Une multitude de facteurs de risque, tant génétiques et épigénétiques que
environnementaux et sociaux, constituent des indicateurs de PTB (Blencowe et al., 2013;
Cappelletti et al., 2016; Gracie et al., 2010). Etre de nationalité africaine (Blencowe et al.,
2013; Cappelletti et al., 2016; Gracie et al., 2010), un historique d’accouchement(s)
prématuré(s) précédent(s) (Blencowe et al., 2013; Gracie et al., 2010; Guinn et al., 1995), un
court col utérin (Goldenberg et al., 2008; Gracie et al., 2010; Guinn et al., 1995), un trauma ou
une anomalie de 1’utérus (Blencowe et al., 2013), des carences nutritionnelles chez la meére
(Goldenberg et al., 2008; Gracie et al., 2010; Guinn et al., 1995), un stress maternel ou feetal
(Gracie et al., 2010; Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016; Romero et al., 2006), les données
démographiques de la mére (i.e. faible éducation, faible revenu, état civil célibataire, I’age
avancé ou tres jeune) lors de la grossesse (Blencowe et al., 2013; Gracie et al., 2010), des
exces d’alcool ou de tabac (Blencowe et al., 2013; Guinn et al., 1995) et une concentration
importante de fibronectine foetale figurent parmi les facteurs de risque et prédicteurs de
naissance préterme spontanée (Blencowe et al., 2012; Goldenberg et al., 2008; Gotsch et al.,

2009; Guinn et al., 1995).

Le tiers restant des naissances prématurées correspond a un travail prématuré
iatrogénique, c’est-a-dire induit, ou encore a une naissance par césarienne pour le bien et la
santé de la mere et/ou du feetus (e.g. pré-éclampsie sévere, rupture du placenta ou de I'utérus,
anomalies congénitales (Blencowe et al., 2013), restriction de croissance intra-utérine ou
détresse feetale (Blencowe et al., 2013; Gracie et al., 2010; Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016),
obésité, diabéte (Blencowe et al.,, 2013; Cappelletti et al., 2016; Gracie et al., 2010),
hypertension, asthme, maladies rénales (Blencowe et al., 2013)). Une pléiade d’autres

¢étiologies (e.g. insuffisance du col utérin (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016; Romero et al.,
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2006), surdistension de 1’utérus (Adams Waldorf et al., 2015; Blencowe et al., 2013; Romero
et al., 2006), ischémie utérine ou utéro-placentaire (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016;
Romero et al., 2006), reconnaissance allogénique anormale (Cappelletti et al., 2016; Romero
et al.,, 2006), désordres endocriniens (e.g. déficience en progestérone) (Goodwin, 1999;
Romero et al., 2006), réaction de type allergique (Romero et al., 2006), maladies vasculaires,
saignement vaginal et PPROM) sont liées a la PTB. De plus, la procréation assistée et les
grossesses gémellaires augmentent le risque de travail préterme (Goldenberg et al., 2008;
Gotsch et al., 2009; Gracie et al., 2010) jusqu’a dix fois (Blencowe et al., 2013). Une
association a aussi été établie entre la PTB et la génétique (polymorphismes et interactions
gene-gene ou gene-environnement) ou le nombre de leucocytes chez la mere (Goldenberg et
al., 2008; Gracie et al., 2010; Guinn et al., 1995). Le risque de naissance préterme s’accroit
aussi en présence d’infections urinaires, de malaria, de VIH (virus d’immunodéficience
humain), de syphilis ou de vaginose bactérienne chez la méere (Blencowe et al., 2013).
Cependant, malgré les nombreuses causes probables, la plupart étant d’ailleurs liées a une
inflammation systémique accrue, seules l’infection et I’inflammation intra-utérine sont
officiellement considérées comme causant le PTL, représentant entre 25 et 40% des naissances
prématurées (Gotsch et al., 2009; Haram et al., 2015; Illanes et al., 2014; Nadeau-Vallee,

Obari, et al., 2016; Romero et al., 2006).

La détection des femmes enceintes a risque de PTB est difficile puisqu’aucun signe ou
symptdme observé en clinique n’explique pourquoi le travail préterme a commencé (Gotsch et
al., 2009). Parmi les marqueurs biologiques ayant un lien avec le PTL, trés peu ont une utilité
envisageable en clinique en raison de leurs faibles sensibilité et spécificité, de leur variabilité

¢levée entre individus et d’un faible taux de valeurs prédictives positives (Gracie et al., 2010).
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Par ailleurs, plusieurs marqueurs pro-inflammatoires (e.g. cytokines et chimiokines) ou encore
la MMP-9 et D’cestriol augmentent significativement a 1’approche du travail, mais trop
tardivement pour que I’intervention améliore significativement la situation du nouveau-né. En
effet, a ce stade, le risque de morbidités est trés faible (Goldenberg et al., 2008). Marqueur
d’une perturbation choriodéciduale, seule la présence de fibronectine feetale dans le liquide
cervicovaginal est pertinente pour identifier les femmes a risque d’accoucher prématurément
(Goldenberg et al., 2008; Hamilton & Tower, 2010; Iams et al., 2008). On peut également
procéder a un examen du col utérin (e.g. score Bishop) ou a une sonographie transvaginale du
col de l'utérus afin d’identifier la population a risque de donner naissance avant terme
(Hamilton & Tower, 2010; Haram et al., 2015; Iams et al., 2008). La corticolibérine
(corticotropin-releasing hormone) maternelle correspond aussi a un biomarqueur étudié¢ pour

cibler les femmes a risque d’accouchement prématuré (Gracie et al., 2010).
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Figure 1.2 | La naissance prématurée. Une multitude de causes de PTB, la cascade
inflammatoire (commune a de nombreuses étiologies) et les molécules impliquées dans
I’induction du PTB (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). Reproduit avec la permission de
Dima Obari, créatrice du schéma.

Une meilleure compréhension des causes de chaque catégorie de PTB va permettre
I’amélioration des pratiques médicales pour réduire I’ampleur des conséquences de ce fléau

mondial en plus de servir de point de départ pour développer de nouveaux traitements de

prévention de PTB.
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1.2.2 Conséquences de la naissance prématurée

Au cours des dernieéres années, les soins donnés aux prématurés se sont améliorés
notamment grace a I’administration de surfactant, a I’utilisation de la ventilation assistée et des
corticostéroides anténataux (Iacovidou et al., 2010). Cependant, en raison d’un meilleur taux
de survie dans les derni¢res années chez la population de prématurés, les cas de morbidités

rencontrés sont plus nombreux (Glass et al., 2015).

La PTB accroit également le risque de décéder suite a une infection néonatale (e.g.
tétanos, diarrhée) (Blencowe et al., 2012). Les enfants nés a 24 semaines de gestation ou
moins ont un risque important de décéder (x120 (Gotsch et al., 2009)) ou d’étre affectés par
une ou plusieurs morbidités (Anderson et al., 2016). Ce syndrome (la PTB) induit des atteintes
touchant plusieurs organes, lesquelles peuvent persister a 1’age adulte (Glass et al., 2015). Par
exemple, le syndrome de détresse respiratoire (RDS; respiratory distress syndrome) (Gracie et
al., 2010), I’hémorragie intra-ventriculaire (IVH; intraventricular hemorrage), 1’entérocolite
nécrosante (NEC ; necrotizing enterocolitis), la rétinopathie du prématuré (ROP; retinopathy
of prematurity) (Arenas-Hernandez et al., 2015; Bhandari et al., 2016; Gracie et al., 2010) et
le sepsis néonatal sont des complications a court terme possible alors que la paralysie
cérébrale (Arenas-Hernandez et al., 2015; Bhandari et al., 2016; Blencowe et al., 2012; Gracie
et al., 2010), la maladie pulmonaire chronique, les difficultés d’apprentissage et troubles de
comportement, le retard de développement (Blencowe et al., 2012; Gracie et al., 2010), la
cécité (Blencowe et al., 2012; Gracie et al., 2010) et la surdité¢ (Arenas-Hernandez et al., 2015;
Bhandari et al., 2016; Gracie et al., 2010) sont des complications a long terme possible

(Gotsch et al., 2009; Haram et al., 2015). Les enfants nés prématurément ont également un
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risque plus ¢élevé de développer une maladie chronique une fois devenus adultes (Blencowe et
al., 2012). Plus I’age gestationnel et le poids a la naissance sont faibles, plus grand est le
risque d’étre atteints d’au moins une morbidité citée précédemment (Blencowe et al., 2013;
Gracie et al., 2010). Méme les prématurés tardifs (i.e. nés a 34-36 semaines inclusivement;
représentant 75% des prématurés (Gracie et al., 2010)) auraient une augmentation du risque de
détresse respiratoire et d’IVH (Blencowe et al., 2013), de paralysie cérébrale, de mortalité
néonatale et infantile ainsi que d’étre moins performants au niveau neuro-développemental et

a I’école (Blencowe et al., 2012).

Un age gestationnel plus élevé, un poids a la naissance plus élevé, étre de sexe féminin
et accoucher par césarienne sont des facteurs favorisant la survie néonatale (Anderson et al.,
2016). Les gar¢ons prématurés (correspondant a 55% des PTB) sont davantage a risque de

mortalité et de déficits a long terme (Blencowe et al., 2012).

En plus des conséquences physiques et physiologiques sur le nouveau-né qui est arrivé
trop tot, la PTB représente un fardeau économique et social énorme pour la société qui doit
supporter les colits de I’hospitalisation et des soins intensifs accordés a ces petits tres fragiles,
mais également pour la famille (Blencowe et al., 2012; Gracie et al., 2010). Cette derniére peut
étre confrontée a la perte d’un enfant prématuré, a un long séjour a 1’hopital et aussi au recours
a des services sociaux pour favoriser le bon développement et le bon déroulement de
I’éducation de leur enfant s’il rencontre des difficultés ou retards de développement
(Blencowe et al., 2012). Les cots relatifs aux soins requis par les prématurés a court et a long
terme demeurent importants; correspondant a 8% des naissances aux Etats-Unis, les enfants
prématurés a faible poids a la naissance requierent des soins totalisant 47% des cotts liés a

I’hospitalisation de nouveau-nés (Barradas et al., 2016; Haas et al., 2014). Au Canada, environ
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8% des naissances sont prétermes en 2009-2010 (Johnston et al., 2014), et un rapport du
Canadian Institute for Health Information, publié en 2006, indique que plus de 179 millions
de dollars ont été alloués a I’hospitalisation et aux soins néonataux de prématurés (Canadian
Institute for Health Information, 2006). Par ailleurs, I’étude de Johnston et al. qui est basée sur
des informations provenant du Québec (i.e. Régie de I’assurance maladie du Québec), rapporte
que le colt des soins donnés aux prématurés canadiens dans les dix premicres années de vie

(1996-2006) s’¢levent a plus de 587 millions de dollars (Johnston et al., 2014).

Prévoir les conséquences d’une PTB peut s’avérer compliqué puisqu’il faut tenir
compte de plusieurs éléments qui interagissent ensemble, notamment 1’age gestationnel et le
poids du feetus (Iacovidou et al., 2010), mais surtout la présence d’infection ou d’inflammation
(systémique ou localisée dans ['utérus) due a un micro-organisme (bactérie, virus,

champignon) (Cappelletti et al., 2016).
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1.3 L’inflammation

L’inflammation est une réponse immunitaire qui peut étre bénéfique, par exemple,
lorsqu’elle sert a limiter la propagation de I’infection, attirer certaines cellules et molécules
localement pour enrayer l’infection ou en favorisant la réparation tissulaire. Cependant,
lorsque le processus inflammatoire est chronique ou exagéré, la réponse immunitaire devient
pathologique (Gotsch et al., 2007). L’inflammation se caractérise notamment par une
vasodilatation des vaisseaux sanguins, une production accrue de cytokines pro-inflammatoires
(e.g. IL-1B, IL-8, TNFa (Romero et al., 2006)), de médiateurs inflammatoires (e.g.
prostaglandines, leucotriénes, oxyde nitrique, espéces réactives oxygénées, PAF) et
chimiokines, par une diminution de 1’expression des cytokines anti-inflammatoires (e.g. IL-
10) (Romero et al., 2006) ainsi qu’une migration de cellules immunitaires au site affecté
(Gotsch et al., 2007; Rock et al., 2010). C’est pourquoi les signes cliniques d’une
inflammation sont la rougeur, la chaleur, I’enflure, la douleur et la perte de fonction (Gotsch et

al., 2007).

L’IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire, exprimée dans 1’utérus et le placenta au
cours de la grossesse, qui limite 1’inflammation dans les tissus gestationnels ainsi que les
1ésions tissulaires subséquentes (Cappelletti et al., 2016) et aide au maintien de la grossesse

(Romero et al., 2006).

L’infection et I’inflammation sont des facteurs de risque bien reconnus de la PTB
(Cappelletti et al., 2016), surtout chez les grands prématurés (Migale et al., 2016).
L’inflammation contribue a la dilatation du col utérin (Gomez-Lopez et al., 2013) et est

fortement impliquée dans la rupture du follicule ovarien, I’implantation du blastocyste et le
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travail utérin (Gomez-Lopez et al., 2013; Gotsch et al., 2007) a terme (TL) et préterme (PTL),
méme en I’absence d’infection (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). L’inflammation a aussi un
impact sur les morbidités touchant les prématurés. En effet, elle favorise d’une part la
maturation pulmonaire mais induit d’autre part une vulnérabilité aux maladies pulmonaires
chroniques et aux dommages cérébraux (e.g. IVH, paralysie cérébrale, leucomalacie
périventriculaire) (Gracie et al., 2010). Environ un tiers des PTB est associé¢ a I’infection ou

I’inflammation (Migale et al., 2016).

L’induction du travail utérin, méme a terme, implique une transition d’un état non-
inflammatoire vers un état inflammatoire chez la mére et a I’interface foeto-maternel (Arenas-
Hernandez et al., 2015; Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016) (ou un déséquilibre entre
I’immunité innée et I’immunité adaptative se produit), ce qui favorise 1’activation utérine
menant a l’accouchement (Arenas-Hernandez et al., 2015). Les voies de signalisation
impliquées dans le travail préterme sont similaires chez 1’humain et la souris (Migale et al.,
2016). Une hausse de production de cytokines et chimiokines au sein de 1’utérus, du col utérin,
des membranes feetales et du placenta est suivie par I’induction des prostaglandines (qui
promeuvent les contractions utérines (Cappelletti et al., 2016; Illanes et al., 2014), le
recrutement de leucocytes dans les tissus gestationnels et 1’augmentation de 1’expression des
UAPs (définies en détails en introduction page 3) (Gomez-Lopez et al., 2013; Gotsch et al.,

2007; Wahid et al., 2015).

Les récepteurs de type toll (TLRs), activés par des molécules relachées par des
microbes (pathogen-associated molecular patterns [PAMPs]) ou suite a un stress ou une
Iésion tissulaire (damage-associated molecular patterns [DAMPs]), font partie du systeme

immunitaire inné et engendrent la production de cytokines pro-inflammatoires, de
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chimiokines, de prostaglandines ainsi que des CX-43 (Cappelletti et al.,, 2016), en plus
d’induire 1’extravasation des leucocytes dans les tissus gestationnels (e.g. placenta,
membranes feetales, caduque, col utérin, liquide amniotique) (Nadeau-Vallee, Obari, et al.,
2016; Wahid et al., 2015). Les TLRs sont exprimés a la surface des cellules immunitaires et
non-immunitaires, notamment dans le placenta, la caduque, les membranes (Nadeau-Vallee,
Obari, et al., 2016) et 1’épithélium amniotique (Romero et al., 2006) durant la grossesse. Plus
spécifiquement, le TLR2 reconnait les lipoprotéines (Wahid et al., 2015) des bactéries a Gram
positif alors que le TLR4 reconnait le lipopolysaccharide (LPS) (Wahid et al., 2015) des
bactéries a Gram négatif (Cappelletti et al., 2016; Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016; Romero
et al.,, 2006). D’autres TLRs vont reconnaitre des molécules endogenes produites a la suite
d’une Iésion tissulaire (Cappelletti et al., 2016). Chez la souris, I’emploi du LPS va activer le
TLR4 alors que I’administration de 1’acide lipotéichoique (LTA) va activer le TLR2; tous
deux vont augmenter 1’expression de geénes pro-inflammatoires et pro-travail au sein de
I’utérus, menant ultimement a la naissance préterme (Cappelletti et al., 2016; Nadeau-Vallee,

Obari, et al., 2016; Wahid et al., 2015).

Le feetus peut étre impliqué dans 1’induction du PTL dans un contexte inflammatoire
systémique, par exemple dans un cas de syndrome de réponse inflammatoire feetale (FIRS),
lequel peut mener a une PTB (Gotsch et al., 2007; Romero et al., 2006). Le cas échéant, le
systéeme immunitaire inné feetal réagit a une infection intra-utérine, un virus ou a une PPROM

ainsi qu’a un niveau ¢élevé de cytokines pro-inflammatoires (e.g. IL-6) (Gotsch et al., 2007).

19



1.3.1 L’inflammasome et I’interleukine-1

De plus en plus d’évidences démontrent que I’interleukine (IL)-1 est un inducteur
majeur de l’inflammation dans le PTL en présence d’infection, d’inflammation aigue ou
encore dans le PTL spontané (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016; Romero et al., 2006). Par
ailleurs, une grande concentration d’IL-1f chez le feetus peut engendrer des dommages dans

plusieurs organes ainsi que des lésions neurologiques (Sharma et al., 2015).

Parmi les évidences accumulées, on retrouve I’effet pro-contractile sur le myomeétre
(Gracie et al., 2010; Romero et al., 2006) (en modulant la signalisation calcique (Nadeau-
Vallee, Obari, et al., 2016)) et la stimulation de la production de prostaglandines (Romero et
al., 2006) (e.g. PGHS-2 ou COX-2, PGEz, PGF24), lesquelles contribue a la maturation du col
utérin tant dans le TL que le PTL (Gracie et al., 2010; Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). Une
hausse des niveaux d’IL-1 dans le myométre, les membranes feetales et le col utérin a été
observée a 1’accouchement chez I’humain, méme en absence d’infection (Nadeau-Vallee,
Obari, et al., 2016). Le PTL a été associé¢ a une concentration élevée d’IL-1p dans le liquide
amniotique de femmes enceintes infectées ou dans le plasma maternel (Gracie et al., 2010;
Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). L’IL-1 induit I’expression génique des UAPs dans des
cellules humaines dérivées de I'utérus (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). De plus, chez les
animaux qui recoivent I’IL-1 pendant la gestation, le PTL est induit et suivi par la PTB
(évitable lorsqu’un antagoniste du récepteur de I’IL-1 est administré) (Gracie et al., 2010;
Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). L’IL-1p administrée chez la souris produit une activation
utérine et résulte en 1’augmentation de la contractilit¢é myométriale, tout comme chez

I’humain. Finalement, I’IL-1 influence la dégradation de la progestérone (menant au travail
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utérin), altérant le maintien de la quiescence utérine, la relache de CRH provenant du placenta
humain ainsi que 1’expression du récepteur CRH-R1 dans le myométre. D’autres études
suggerent un rdéle pour IL-1 dans la régulation d’hormones telles que I’ocytocine,

I’endotheline-1 et I’cestrogéne (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016).

L’IL-1P requiert deux signaux distincts afin d’€tre produit sous sa forme active.
D’abord, en présence d’infection, des molécules sécrétées par des cellules subissant un stress
ou encore des produits bactériologiques sont reconnus par les TLRs, ce qui favorise
I’activation du facteur de transcription NF-kB (nuclear factor-kappa B) ainsi que la production
intracellulaire des précurseurs inactifs de I’'IL-1J et de la caspase-1 : pro-IL-1p et pro-caspase-
1 (Lappas, 2014; Rock et al., 2010; Sharma et al., 2015). Le second signal implique un clivage
protéolytique du pro-IL-1B par la caspase-1 (Rock et al, 2010) dans un inflammasome
spécifique : le nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor, pyrin domain
containing 3 (NLRP3) (Lappas, 2014; Sharma et al., 2015). L’ inflammasome est un complexe
de plusieurs unités (e.g. molécule senseur [pattern recognition receptors], protéine adaptatrice
ASC, pro-caspase-1) qui est exprimé et activé suite a la production accrue de NLRP3
(molécule senseur de I’inflammasome) et de médiateurs tels que les radicaux libres, 1’acide
désoxyribonucléique (ADN) ou I’adénosine triphosphate (ATP) (Sharma et al., 2015) et ce, en
présence de stresseurs (reconnu par les DAMPs ou PAMPs) ou lors d’un TL spontané (en
contexte d’inflammation stérile) (Romero et al., 2016). Une fois I’inflammasome activé, la
pro-caspase-1 subi un clivage auto-catalytique pour devenir sa forme active (caspase-1). Ainsi,
I’IL-1B provenant des membranes fcetales devient mature suite a son passage dans
I’inflammasome ou sa forme inactive est hydrolysée sous 1’action de la caspase-1 (Rock et al.,

2010; Romero et al., 2016).
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Dans le contexte inflammatoire di a la chorioamniotite, I’IL-1[3 induit I’expression des
prostaglandines dans la caduque et inhibe 1’expression des récepteurs de la progestérone,
contribuant grandement a la prématurité. La chorioamniotite correspond a une inflammation a
I’interface feeto-maternel, engendrant la relache de cytokines, puis la maturation du col utérin,
la rupture des membranes (i.e. PPROM) et I’activation du myométre (Guzeloglu-Kayisli et al.,

2015).

En raison d’une redondance dans le réseau de cytokines pro-inflammatoires li¢ a la
PTB, I’absence d’une cytokine (e.g. IL-1p) peut étre compensée par la présence d’IL-6 ou IL-
8 par exemple. C’est la raison pour laquelle la prévention du PTL par I’inhibition d’une seule
cytokine peut étre insuffisante en contexte infectieux (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016;

Romero et al., 2006).

Dans les dernieres décennies, la recherche en périnatalogie et prématurité a permis de
mieux comprendre les mécanismes d’action et molécules impliquées, méme si le schéma

global demeure incomplet. Quand est-il du milieu clinique?
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1.4 Contexte clinique actuel

En dépit de tous les facteurs de risque listés précédemment, il n’est pas évident
d’évaluer les patientes enceintes et de distinguer celles qui sont a risque d’accoucher
prématurément. Selon les pays, les facteurs socio-culturels et les pratiques cliniques différent
quant a la définition du seuil de viabilité (entre 22 et 24 sem dans les pays développés; 32 sem
dans les pays en développement (Blencowe et al., 2013)), aux fagons d’établir I’age
gestationnel et a la classification des conditions médicales (e.g. anomalies congénitales,
grossesses multiples, bébés mort-nés). De plus, les pays développés et en développement ne
disposent pas des mémes moyens et du méme matériel (Blencowe et al., 2013). Les
statistiques qui en découlent sont d’ailleurs nettement influencées par ces divergences et

rendent les comparaisons difficiles.

Certains biomarqueurs (fibronectine feetale, CRH maternel) ont été¢ étudiés afin de
cibler les patientes a risque de PTL, mais leur sensibilité et spécificité sont faibles (Gracie et

al., 2010).

Actuellement, il est reconnu que les cliniciens administrent des corticostéroides
anténataux, un ou plusieurs tocolytiques, des antibiotiques (surtout avant 20 semaines de
grossesse pour traiter la vaginose bactérienne et prévenir 1’infection au streptocoque de groupe
B chez le prématuré¢) dans le but de réduire la mortalité et les morbidités néonatales (Iams et
al., 2008). De plus, afin de contrer la PTB et/ou ses complications, quelques méthodes existent
présentement. Il s’agit du cerclage du col utérin (plus efficace en absence d’inflammation chez
les femmes ayant déja accouché prématurément), de la mise en place d’un pessaire vaginal, de

I’induction de la tocolyse, de 1’administration d’antibiotiques (e.g. clindamycine,
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erythromycine, metronidazole), de corticostéroides anténataux (e.g. betamethasone,
dexamethasone), d’anti-inflammatoires non stéroidiens ou de progestérone vaginale (Haas et

al., 2014; Haram et al., 2015; Iams et al., 2008; Illanes et al., 2014).

Dans les 15 derniéres années, le taux de mortalité néonatale a connu une baisse de
2,4% par an (tendance générale mondiale) (Gulmezoglu et al., 2016). En dépit des progres
scientifiques visant a réduire le taux de mortalité néonatale, les complications dues a la PTB
représentent la principale cause de déces chez les enfants de moins de 5 ans (Gulmezoglu et
al., 2016). Il est donc primordial de poursuivre les recherches et les études afin de trouver des

solutions a ce fléau mondial.

1.4.1 La classification des nouveau-nés prématurés

Dans le milieu clinique, les naissances prématurées sont catégorisées selon divers
aspects tels que 1’age gestationnel a la naissance (i.e. la durée de la grossesse exprimée en
semaines complétées), le poids a la naissance (Blencowe et al., 2012), les facteurs antepartum
et intrapartum (e.g. stress maternel ou feetal, comorbidités chez la mere), les caractéristiques
du feetus (e.g. anomalies congénitales, grossesses multiples) (Esplin, 2016), 1’histologie du
placenta (Catov et al., 2017; Chisholm et al., 2016; Esplin, 2016) ou encore la nature

(spontanée ou idiopathique) de la PTB (Blencowe et al., 2012; Goldenberg et al., 2008).

Plus I’age gestationnel et le poids a la naissance sont faibles, plus les risques de
complications et de morbidités sont grands et plus les soins néonataux requis seront importants
(Blencowe et al.,, 2012). L’une des classifications selon 1’age gestationnel divise les
prématurés en 3 groupes, soient les prématurés extrémes (avant 28 sem), les grands

prématurés (28 sem a moins de 32 sem) ou les prématurés modérés a tardifs (32-36 sem
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inclusivement) (Blencowe et al., 2012; Gotsch et al., 2009). Une autre classification selon
I’age gestationnel des nouveau-nés existe et consiste en 4 groupes : naitre avant 28 sem
correspond a une prématurité extréme (environ 5% des PTB); naitre entre 28 et 31 sem
complétes de gestation représente une prématurité sévere (approximativement 15% des PTB);
une naissance a 32 ou 33 sem de gestation est considérée comme une prématurité modérée
(environ 20% des PTB); puis entre 34 et 36 sem de gestation, les bébés naissants sont appelés
prématurés tardifs (60-70%) (Goldenberg et al., 2008; Hamilton & Tower, 2010). Selon le
poids a la naissance, les prématurés sont catégorisés ainsi : tres petit poids (very low birth
weight; < 1500 grammes) et extréme petit poids (extremely low birth weight; < 1000

grammes) (Glass et al., 2015).

Il est difficile de pouvoir établir des comparaisons entre les différentes naissances
prématurées dans le monde puisqu’aucun systéme de classification n’est uniforme quant aux
définitions d’une PTB en soi ou par rapport aux caractéristiques cliniques observées. Il est
donc nécessaire de mettre en place un systeme de classification universel et standardisé qui
tiendra compte des définitions cliniques uniformes, des données enregistrées sur les
patient(e)s, des évaluations effectuées en laboratoire, mais aussi du phénotype clinique global,
c’est-a-dire des aspects liés a la meére, au feetus, au placenta de méme qu’aux caractéristiques

de ’accouchement (Esplin, 2016).

1.4.2 Survie versus décés chez les nouveau-nés prématurés

Le nombre de naissances prématurées tend a augmenter depuis les deux derniéres
décennies, excepté pour trois pays (i.e. Equateur, Croatie, Estonie) qui voient une diminution

de PTB (Blencowe et al., 2012). Le taux de prématurité varie selon les régions : autour de 12-
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13% aux Etats-Unis, entre 5 et 9% en Europe et dans d’autres pays développés (Illanes et al.,
2014) alors que dans certains pays d’Afrique (e.g. Malawi), c’est plutdt 15-18% des
naissances qui sont prématurées (Arenas-Hernandez et al., 2015; Blencowe et al., 2012). Au
Canada, entre 7,5% et 8,2% des naissances vivantes survenues de 2001 a 2010 correspondent
a des PTB (Public Health Agency of Canada, 2013). Globalement, il y a environ 15 millions
de naissances prétermes annuellement (données rassemblées dans un total de 184 pays); la
plupart survenant en Asie du sud-est et en Afrique subsaharienne (e.g. Inde, Chine, Nigeria,
Pakistan, Indonésie, Bangladesh, Philippines, République démocratique du Congo). Parmi les
pays développés, ce sont les Etats-Unis qui ont le taux de PTB le plus haut. Environ 84% de
ces naissances prématurées se produisent entre 32 et 37 semaines de grossesse, ce qui
correspond a des prématurés modérés a tardifs (Blencowe et al., 2012). Chez les prématurés
tardifs (nés entre 33 et 36 semaines de gestation), le risque de mortalité au cours de la
premiére année de vie (syndrome de mort subite du nourrisson [SMSN]) est nettement

supérieur par rapport a la population des bébés nés a terme (Gotsch et al., 2009).

En raison des inégalités sociales, le devenir de ces nouveau-nés peut différer.
Autrement dit, au-dela de 60% des prématurés nés avant 28 semaines vont survivre dans les
pays développés (les deux tiers n’ayant pas de problemes de santé a long terme),
comparativement a 10% ou moins dans les pays en développement (parmi lesquels plusieurs
vont décéder apres quelques jours). Ceci peut s’expliquer par la différence d’accés aux soins
intensifs néonataux (Blencowe et al., 2012). La comparaison de bébés d’origine différente
(pour un méme age gestationnel) a notamment permis d’établir un constat, quoique paradoxal :
méme si les bébés de descendance africaine viennent au monde généralement plus tot que

leurs homologues caucasiens, ils seraient moins susceptibles d’étre affectés par une détresse
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respiratoire, de mourir dans la période néonatale et de nécessiter des soins spéciaux (Blencowe

etal., 2013).

De plus, il existe une grande différence dans I’age gestationnel a partir duquel le
nouveau-né prématuré a 50% de chances de survie selon les pays : dans les pays développés,
on parle de 24 semaines de grossesse, alors que dans les pays moins fortunés dans lesquels les

soins de base sont moins accessibles, on parle plutot de 34 semaines (Blencowe et al., 2012).

Il est important de noter que les comparaisons entre pays sont parfois difficiles,
puisque selon les pays, les outils diagnostiques different ainsi que les définitions de bébé mort-
né et de prématurité en plus de changer avec les années. Il y a également de la variation dans
les données de rapports médicaux conservés par rapport a l’inclusion et 1’exclusion

d’anomalies congénitales, de naissances uniques ou multiples, etc. (Blencowe et al., 2012).

1.4.3 Les classes de tocolytiques

En clinique, il est ardu de cibler les femmes enceintes a risque et de prédire les
naissances prématurées (Bolden, 2014). Les critéres diagnostiques sont variés et nécessitent
plus d’uniformité (Haram et al., 2015). Il est plus facile de gérer les contractions myométriales
que les causes de PTB. Ainsi, I’'une des options des spécialistes de la santé est le recours aux
tocolytiques (i.e. agents inhibant les contractions donc induisant la tocolyse) afin de cesser les
contractions utérines et de prolonger la grossesse suffisamment (i.e. de 2 a 7 jours) pour
permettre 1’administration de corticostéroides anténataux. Ceux-ci réduisent la mortalité
néonatale, le risque de plusieurs morbidités (e.g. bronchodysplasie pulmonaire, RDS, IVH,
NEC) et favorisent la maturation pulmonaire du feetus (i.e.production de surfactant) (Haas et

al., 2014; Haram et al., 2015; lams et al., 2008). De plus, les tocolytiques utilisés a court terme
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(méme si ces agents ont été approuvés pour d’autres indications que la tocolyse) (Klam &
Leduc, 2004) donnent un délai qui permet de rassembler le personnel médical et les ressources
nécessaires pour gérer les possibles complications liées a la prématurit¢ (Haram et al., 2015).
La tocolyse de maintenance n’est toutefois pas recommandée puisqu’aucun bénéfice ne peut
en étre tir¢ et peut parfois étre néfaste (Bolden, 2014; Haas et al., 2014). L’administration de
tocolytiques n’est pas envisageable non plus dans les cas de décollement du placenta ou de
chorioamniotite puisque le foetus est menacé (Haram et al., 2015). Les tocolytiques actuels
n’améliorent malheureusement pas la santé du nouveau-né en soi; c’est le prolongement de la
grossesse (et donc la poursuite du développement feetal) qui diminue le risque de
complications néonatales. De plus, on a généralement recours a ces agents entre 24 et 34 sem
de grossesse (Bolden, 2014), ce qui est souvent trop tard pour prévenir 1’accouchement
(puisque les contractions ont déja commence¢) (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016). Il existe

quelques classes d’agents pharmacologiques visant a induire une tocolyse.

1.4.3.1 B-mimétiques

Cette classe d’agents tocolytiques est abondamment utilisée et inclut la terbutaline, la
ritodrine (qui sont les plus connus aux Etats-Unis et au Canada), mais aussi le salbutamol,
I’albuterol, le fenoterol, la prenaline, le metaproterenol, la nylidrine, et 1’orciprenaline (utilisés
ailleurs dans le monde). Ils lient les récepteurs Pr—adrénergiques, interférent avec la quantité
de calcium intracellulaire disponible et minimisent la contractilité du myométre. Toutefois, ces
agonistes Pz2-adrénergiques ont une durée d’action limitée ainsi que des effets indésirables
notables chez la mére et chez le feetus (Haas et al., 2014; Klam & Leduc, 2004). Ces effets
secondaires sont amplifiés par 1’'usage de combinaison de tocolytiques (Haram et al., 2015).

En raison d’un manque de spécificité¢ (une liaison au récepteur Pl-adrénergique est aussi
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possible), des effets secondaires cardiaques (e.g.tachycardie, hypotension, palpitations) de
méme que des tremblements, l’essoufflement, des céphalées, la congestion nasale et
I’hyperglycémie peuvent survenir chez la mere. Plus rarement, ces agents induisent un cedéme
pulmonaire, des arythmies, un infarctus du myocarde voire la mort. Finalement, les [-
mimétiques n’améliorent pas la santé des prématurés et ne sont pas considérés comme des
tocolytiques de premier choix (Klam & Leduc, 2004). IIs sont donc de moins en moins utilisés

et la ritodrine a méme été retirée des marchés américain et canadien (Bolden, 2014; Haas et

al., 2014; Haram et al., 2015).

1.4.3.2 Bloqueurs de canaux calciques

Les bloqueurs de canaux calciques (e.g.nifedipine, nicardipine) inhibent la contraction
en empéchant I’influx de calcium dans les cellules myométriales et I’activation de la myosine,
ce qui prolonge la grossesse. Ayant des effets secondaires plus légers chez la mere
(e.g.céphalée, rougeur, hypotension si pris en sublingual, et parfois cedéme pulmonaire,
dyspnée et infarctus du myocarde), la nifédipine induit une tocolyse efficace et est plus
sécuritaire que les agents de la classe précédente. Ainsi, les bloqueurs de canaux calciques
constitueraient de bons tocolytiques de premicre ligne et semblent étre parmi les plus
sécuritaires également. En effet, ils diminuent les risques de complications (e.g.RDS, NEC,
IVH, jaunisse) chez les nouveau-nés. Par conséquent, ce sont les agents les plus populaires
présentement (Bolden, 2014; Flenady et al., 2014; Haas et al., 2014; Haram et al., 2015; Klam

& Leduc, 2004).
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1.4.3.3 Donneurs d’oxyde nitrique

En administrant la nitroglycérine (favorisant la vasodilatation et la relaxation
musculaire), le risque d’accoucher prématurément est plus faible et peu d’effets secondaires
sont rencontrés. Ainsi, le risque de morbidités et de mortalité néonatale est significativement
moindre. Par contre, les données accumulées chez I’humain concernant 1’effet tocolytique des
donneurs d’oxyde nitrique ne sont pas unanimes. Ainsi, la.nitroglycérine semble moins
prometteuse malgré le fait qu’elle soit mieux tolérée (Haas et al., 2014; Haram et al., 2015;

Klam & Leduc, 2004).

1.4.3.4 Antagonistes du récepteur de I’ocytocine

Ayant ’'un des meilleurs profils de sécurité chez la mére et le foetus, I’atosiban est un
agent tocolytique qui interfére avec le calcium intracellulaire et inhibe la contraction
myométriale. Seulement disponible cliniquement en Europe, 1’atosiban cause de
I’hypersensibilité (type IV) et d’autres réactions mineures au site d’injection (I’administration
se fait par voie intra-veineuse) (Haas et al., 2014; Klam & Leduc, 2004). Malgré une étude
montrant que 1’atosiban est efficace pour prolonger certaines grossesses lorsqu’administré tot
(Nanetti et al., 2015) et une thérapie de maintenance sécuritaire (Klam & Leduc, 2004), la
Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis a certaines réserves concernant ce
produit a cause d’une autre étude qui a associé¢ la mortalité¢ feetale chez les extrémes
prématurés (< 26 sem de grossesse) a la prise d’atosiban (Haas et al., 2014). Cependant,
d’autres études seraient les bienvenues puisque les résultats obtenus sont questionnables pour
les raisons suivantes : 1) la randomisation n’était pas adéquate (davantage de femmes a moins

de 26 sem de grossesse se sont retrouvées dans le groupe recevant 1’atosiban); 2) plusieurs
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facteurs confondant ont pu amener un biais dans les résultats. Pour le moment, aucun avantage
significatif n’a été attribué a 1’atosiban par rapport aux autres agents tocolytiques en ce qui a
trait a I’amélioration des complications néonatales (Haas et al., 2014). De plus, il semble que
les bloqueurs des canaux calciques soient plus efficaces pour induire la tocolyse (Haram et al.,

2015).

1.4.3.5 Anti-inflammatoires non-stéroidiens ou inhibiteurs de cyclo-oxygénases

L’indométhacine est le principal représentant de cette classe de tocolytiques utilisés en
clinique (agent de 2° ligne (Klam & Leduc, 2004)) pour contrer la synthése des
prostaglandines (générées a partir de I’acide arachidonique, grice aux cyclo-oxygénases),
lesquelles favorisent la contraction myométriale (Bolden, 2014; Haas et al., 2014). Ainsi, les
inhibiteurs des prostaglandines minimisent la formation de jonctions communicantes entre les
cellules de méme que le niveau de calcium intracellulaire et 1’activation de la myosine. Les
inhibiteurs de prostaglandines figurent parmi les plus efficaces pour prolonger la grossesse de
48 heures (h). Toutefois, I’indométhacine est seulement utilisé¢ chez les patientes ayant plus de
32 sem de grossesse (2 la plus faible dose efficace (Antonucci et al., 2012)) afin d’éviter des
problémes de fermeture du ductus arteriosus (Haas et al., 2014; Klam & Leduc, 2004). De
plus, en se rendant au placenta, cette molécule cause des effets indésirables chez le feetus tels
que I’oligohydramnios, I’oligurie, la constriction du ductus arteriosus (Haram et al., 2015;
Hirst et al., 2005) et augmente le risque de NEC et d’IVH chez le bébé prématuré (Klam &
Leduc, 2004). L’usage prolongé de ce médicament peut affecter les reins, les poumons, le

squelette, le systéme cardiovasculaire et le cerveau du nouveau-né (Antonucci et al., 2012).
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1.4.3.6 Autres (e.g. alcool, relaxine, sulfate de magnésium, progestérone)

Parmi les autres agents étudiés en obstétrique pour inhiber les contractions figurent
I’alcool, la relaxine, le sulfate de magnésium et la progestérone. D’abord, 1’alcool ne fait plus
partie de D’arsenal thérapeutique depuis les années 1970 en raison des nombreux effets
secondaires pour la mére et le foetus, mais aussi étant donné que d’autres agents sont

disponibles, efficaces et plus sécuritaires (Haas et al., 2014).

La relaxine a été testée chez des modeles animaux, mais ne s’est pas avérée efficace
chez I’humain. De plus, il se peut qu’elle favorise la PTB plutdt que de la prévenir. Par

conséquent, les cliniciens ne 1’utilisent pas présentement (Bain, Heatley, Hsu, & Crowther,

2013).

Malgré une tocolyse dont D’efficacité est controversée, le sulfate de magnésium
continue d’étre adopté en obstétrique pour son effet neuroprotecteur bien établi chez les
prématurés (Bolden, 2014; Haram et al., 2015; Jacquemyn, Zecic, Van Laere, & Roelens,
2015). Son autre avantage est qu’il prévient I’éclampsie chez la mere (Illanes et al., 2014).
Administré avant 32 sem de grossesse, il diminuerait le risque de paralysie cérébrale (Bolden,
2014; Haram et al., 2015; Jacquemyn et al., 2015). Le sulfate de magnésium compétitionne
avec le calcium et interfére soit avec la relache d’acétylcholine dans la fente synaptique
(limitant 1’excitation), soit avec I’influx intracellulaire de calcium permettant d’activer la
myosine. Un large éventail d’effets indésirables ont été répertoriés, allant de faible
(e.g.rougeur et somnolence) a sévere (e.g.dépression respiratoire et arythmies cardiaques),

quoique ces derniers soient plus rares (Haas et al., 2014). De plus, certaines études montrent
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que le risque de mortalité feetale et néonatale est plus élevé chez les individus ayant recus le

sulfate de magnésium (Klam & Leduc, 2004).

Présentement, seule [’administration d’une progestérone synthétique (17-alpha
hydroxyprogesterone caproate), ayant le nom commercial de Makena, est approuvée dans le
but de prévenir le PTL chez les femmes ayant un historique de PTL (Nadeau-Vallee, Obari, et
al., 2016). Malgré 1’approbation de la Food and Drug Administration, la progestérone s’avere
peu efficace a prolonger la durée de la grossesse (Saccone, Suhag, & Berghella, 2015) et est
seulement donnée aux populations a risque ¢levé de PTB (Haas et al., 2014). De plus, les
marqueurs inflammatoires demeurent élevés et la survie néonatale n’est pas améliorée avec
I’'usage de la progestérone (Maclntyre, Sykes, Teoh, & Bennett, 2012). Une toute récente
¢tude a montré que I’administration de ce médicament n’était pas efficace pour empécher les
récidives de PTL et que le nombre de cas de diabéte gestationnel était plus élevé (Nelson et

al.).

1.4.3.7 En développement (e.g. ghréline, oméga-3. anti-FP)

La ghréline a démontré, dans des études in vitro, une capacité a inhiber la contraction
myométriale (Hehir, Glavey, & Morrison, 2008). Il serait donc intéressant de continuer a

I’étudier afin de mieux comprendre son influence sur la modulation des contractions utérines.

Une étude a double-insu de phase III semble montrer que les omégas-3 tels que 1’acide
docosahexaenoique pourrait diminuer le risque de PTL lorsqu’ils sont administrés en seconde

moiti¢ de la grossesse (Illanes et al., 2014).

Il est connu que I’expression du récepteur de la prostaglandine Faq (PGF2o; récepteur :

FP) augmente dés le déclenchement du travail utérin (contrairement au récepteur de
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I’ocytocine (OT; récepteur : OXTR) qui devient davantage exprimé plus tardivement dans le
processus (Goupil et al., 2010)) et que sans FP, le travail ne survient pas (dans un mod¢le
murin knock-out pour FP) (Bourguet et al., 2011). Le récepteur de la PGF2q est donc une cible
intéressante pour inhiber les contractions utérines (Bourguet et al., 2011; Goupil et al., 2010).
L’étude de Hirst et al. a montré qu’un peptide antagoniste sélectif pour le FP, le THG113,
prolongeait la gestation murine et contrait la PTB induite par I’injection de lipopolysaccharide
(LPS) au 16° jour de gestation. Chez le mouton, le THG113.31 a réussi a inhiber les
contractions de bandes de myomeétre stimulées avec la PGF2q et a allonger la durée de la
gestation (Hirst et al., 2005). Plus récemment, un dérivé de ce composé, le PDC113.824 s’est
avéré efficace a moduler sélectivement la signalisation du FP, & réduire les contractions
utérines en réponse au PGF2q et a prévenir le PTL chez la souris (Goupil et al., 2010). Par la
suite, des résultats prometteurs ont été obtenus avec le PDC31 (composé allostérique
inhibiteur du FP qui a été optimisé (Goupil et al., 2010)) dans une étude pour traiter la
dysménorrhée primaire chez I’humain (Bottcher et al., 2014). Il reste quelques études a
effectuer pour s’assurer de la sécurité¢ et de I’efficacité de cette molécule prometteuse

(Bottcher et al., 2014; Hirst et al., 2005).

1.4.4 Molécules en développement ciblant ’inflammation pour prévenir le travail

préterme

Etant donné que les causes de PTB sont diverses et qu’il n’y a pas de solution unique
applicable a toute situation, il est fortement justifi¢ d’avoir plusieurs options (en combinaison

ou non) pour induire la tocolyse ou prévenir la naissance préterme en ciblant I’inflammation.
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Les molécules anti-inflammatoires sont une alternative aux tocolytiques sérieusement
¢tudiée dans le contexte de PTL en raison de la grande contribution de la composante
inflammatoire dans le syndrome de PTB (Maclntyre et al., 2012; Nadeau-Vallee, Obari, et al.,
2016). Toutefois, le probléme de cette option pharmacologique réside dans le fait qu’on ignore
encore le moment idéal pour administrer ces agents, principalement a cause du manque

d’outils diagnostiques pour cibler les patientes a risque (Nadeau-Vallee, Obari, et al., 2016).

1.4.4.1 Le 101.10 ou rytvela

Récemment, un modulateur allostérique du récepteur de I'IL-1, le 101.10, a été
synthétisé (Quiniou et al., 2008), puis caractérisé chez la souris (Nadeau-Vallee et al., 2015).
Ce petit composé réduit I’expression de genes pro-inflammatoires et pro-travail, diminue le
nombre de leucocytes circulants et prévient la PTB induite par IL-1B, le LPS ou le LTA
(Nadeau-Vallee et al., 2015), en plus d’améliorer le développement feetal lorsqu’administré en
anténatal (Nadeau-Vallée et al., 2017). D’autres études sont prévues avant que cette molécule
soit approuvée pour usage clinique dans la prévention du travail préterme ou encore le

traitement de la dysménorrhée primaire.

Récemment, des neuropeptides de la famille des neuromédines se sont vus attribuer
une propriété pro-contractile au niveau de 1’utérus (Minamino et al., 1985; Zhang et al., 2011),
mais ont peu ¢été étudiés dans le contexte de travail préterme. Les neuromédines U et S ainsi
que leur récepteur constituent donc un sy