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RESUME

Notre projet visait en premier a étudier la protéolyse sécrétée par I’endometre eutopique
provenant de femmes atteintes de la maladie et la comparer avec 1’endomeétre eutopique
provenant de femmes saines. Nous avons démontré une augmentation dans I’activité
protéolytique et nous avons identifi¢ une augmentation de la sécrétion et de I’expression
de la MMP-9 par I’endométre eutopique provenant de femmes souffrant de la maladie.
Nous avons par la suite étudié 1’effet de ’activité protéasique sur la dégradation de I'IL-
1 rll. Nous avons démontré que 1’endometre eutopique provenant de femmes souffrant
de I’endométriose cause la dégradation de I'IL-1rIl. La troisiéme partie du projet
consistait en I’identification de molécules bioactives sécrétées par les cellules
endométriosiques qui seraient responsables de ’angiogénése retrouvée chez les femmes
souffrant de la maladie. Nous avons réussi a identifier la nm23b, une protéine qui

possede une influence angiogénique chez certains cancers lorsqu’elle est surexprimée.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION GENERALE

1.1 L’endométriose

1.1.1 Aspect social

Une femme de 26 ans se présente a 1"hdpital souffrant d’une douleur incapacitante
progressive au niveau du pelvis, de I’abdomen et au rectum, ainsi que de I’inconfort a la
vessie (Nezhat 1992). Comme environ 1 femme sur 10 en dge de reproduction, elle souffre
d’une maladie que I’on nomme endométriose (Strathy, 1982). Toutefois, le diagnostic de
cette maladie se fait difficilement comme les femmes atteintes de 1I’endométriose souffrent
de plusieurs différents symptdmes, notamment la douleur et I’infertilité mais ces femmes
peuvent également étres asymptomatiques. Comme le diagnostic se fait par méthode
invasive seulement, ¢’est-a-dire par laparoscopie, les médecins essaient d’éliminer toutes
les autres causes possibles des symptdmes (Brosens, 2003). Aprés avoir subi de nombreux
tests pour s’assurer que les symptémes ne proviennent pas d’un autre probléme abdominal,
la patiente doit subir une laparoscopie pour finalement connaitre son diagnostic
I’endométriose. Méme en sachant les implications de la maladie, certaines de ces femmes
sont réconfortées d’apprendre ce diagnostic, comme maintenant du moins elles savent de

quoi elles souffrent. Pouvant étre incapacitante, cette maladie peut étre la cause de



plusieurs problémes physiques, psychologiques et méme sociaux chez les femmes qui en

souffre (Conf. canad. de cons. sur I’endom., 1993).

Les problémes physiques apportés par I’endométriose peuvent controler certains aspects de
la vie des femmes qui en souffrent. Lorsque les symptomes de dysménorrhée sont sévéres,
la femme devient incapacitée faisant que celle-ci doit passer une ou plusieurs journées au
lit. Méme lorsque la douleur est modérée, la femme doit manquer occasionnellement des
journées de travail comme elle doit passer une partie de la journée au lit. La vie sexuelle
de ces femmes peut également étre contrdlée par la dyspareunie, résultat de la maladie.
(Biberoglu, 1981). L’endométriose peut également affecter la fertilité¢ des femmes qui en
souffrent. Celle-ci est présente chez 30-40% des femmes souffrant d’infertilité, causant &
certaines de ces femmes beaucoup de déception (Simpson JL, 1980). En traitant
I’endométriose a I’aide de chirurgie et/ou de médicaments, la femme peut retrouver sa
fertilité, parfois seulement temporairement, mais il se peut également que temps, argents et

espoirs soient perdus suite a plusieurs tentatives infructueuses.

1.1.2 Facteurs risques au développement de la maladie

Il existe plusieurs facteurs qui prédisposent certaines femmes a 1’endométriose dont des
cycles menstruels courts (inférieurs a 27 jours), un flux menstruel abondant ainsi que la
durée régles allongée. Il a également été mis en évidence une association entre le
développement de la maladie et le début des menstruations avant I’dge de 12 ans. Les
femmes qui souffrent de dysménorrhée (menstruations difficiles et douloureuses)
possedent également une chance augmentée de souffrir d’endométriose durant leurs vies

reproductives (Cramer, 1986).

Une hypothese émise par Meigs en 1938 propose que les risques du développement de la
maladie augmentent avec 1’accumulation des années sans grossesse (Meigs, 1938). La

grossesse offre une protection contre I’endométriose en produisant une période
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d’aménorrhée. Etant donnée que I’endométriose est une maladie estrogéno-dépendante, la
grossesse peut offrir un délai ou une rémission chez les femmes qui sont prédisposées ou
atteintes de I’endométriose. Depuis la mise en marché des méthodes contraceptives ainsi
que ’entrée des femmes sur le marché du travail, les femmes peuvent décider si elles
veulent des enfants et en quel nombre. Comme les femmes ont généralement moins de
grossesse et que cette premiére grossesse se fait généralement a un dge plus avancé, les
femmes ont beaucoup de cycles complets comparativement a leurs ancétres. Une étude
faite chez des guenons a permis de démontrer I’effet bénéfique de la grossesse sur
I’endométriose en causant une régression partielle ou totale des lésions suite 4 la grossesse
(Schenken, 1987). Une étude faite par Moen chez les femmes a démontré une
augmentation du risque de développement de la maladie a un ratio de 4.5 aprés 10 années
sans grossesse lorsque ces femmes furent comparées avec des femmes ayant subi une
grossesse durant les 5 derniéres années (Moen, 1991). C’est pour cette raison que les
femmes utilisant des contraceptifs oraux diminuent le risque du développement de la
maladie comme celles-ci ont un taux d’cestrogeéne bas suite a la suppression de 1’ovulation
qui se produit & chaque mois (Mahmood, 1991; Sangi-Hagnkeykar, 1995). Cependant,
certains chercheurs pensent que les contraceptifs oraux masqueraient seulement la présence
de I’endométriose et que celle-ci serait présente méme si la femme ne démontre aucun

symptomes (Racinet, 1999).

11 existe plusieurs facteurs qui diminuent le risque du développement de I’endométriose en
favorisant 1’hypo-estrogénie, tel le tabagisme et I’exercice physique. Cependant, pour que
le tabagisme diminue le risque du développement de la maladie, il faut que la femme
débute de fumer avant I’dge de 17 ans et fume au moins un paquet de cigarette par jour.
Cependant, les effets néfastes du tabac sont pires que la maladie elle-méme et cette
pratique est déconseillée comme méthode pour diminuer les risques du développement de
la maladie. Par contre, il a été¢ démontré que les femmes qui pratiquent un programme
d’exercice régulier pendant plus de 2 heures par semaines avant I’age de 26, diminuent le

risque du développement de la maladie (Cramer, 1986).



Plusieurs études ont été faites afin de déterminer si des données morphologiques
prédisposent certaines femmes au développement de I’endométriose. L’index de masse
corporelle ne présente aucune différence significative du développement de la maladie
entre le groupe souffrant de I’endométriose et le groupe témoin (Darrow, 1993).
Cependant, une étude faite chez les femmes de moins de 30 ans a permis de démontrer que
les femmes ayant une prépondérance de graisses périphériques lors de comparaison des
rapports entre tour de taille et tour de hanche ainsi que des rapports entre tour de taille et

tour de cuisse sont plus prédisposées au développement de la maladie (McCann, 1993).

Il existe également des facteurs génétiques qui prédisposent certaines femmes a
I’endométriose. Les chances du développement de la maladie augmentent de 3 a 10 fois
lorsqu’il y a des femmes de la famille proche souffrant de I’endométriose (Wheeler, 1989).
Une autre étude faite chez des jumelles a démontré que le risque du développement de la
maladie était plus élevé chez les jumelles homozygotes (r = 0,52) que chez des jumelles
hétérozygotes (r = 0,19) (Treloar, 1999).

Les toxines environnementales peuvent également influencer I’induction de
I’endométriose. Il y a entre autre la dioxine, une toxine environnementale reconnue
comme une substance toxique qui nuit au fonctionnement du systéme immunitaire. Une
étude faite chez les guenons rhésus a permis de faire la corrélation entre 1’exposition
chronique au dioxine et I’incidence du développement de la maladie, démontrant une
corrélation positive entre la sévérité de la maladie avec la dose quotidienne et la dose
cumulative de dioxine administrée (Rier, 1993). Une étude faite chez les femmes belges a
permis de faire un lien entre les dioxines et I’endométriose en utilisant deux études faites
chez celles-ci, soit I’'une démontrant une augmentation de la prévalence de 1I’endométriose
chez les femmes infertiles de ce pays et une autre démontrant une grande concentration de
dioxine dans le lait maternel chez les femmes de cette nationalité (Koninckx, 1994),
Cependant, une autre étude n’a pas permis de faire la corrélation entre la concentration du
dioxine retrouvé dans le sang et la présence de I’endométriose mais a toutefois permis de
lier ’exposition a la dioxine a la présence de la maladie chez les sujets d’études (Mayani,
1997).



1.1.3 Diagnostic et classification de la maladie

Le diagnostic de I’endométriose se fait a I’aide de plusieurs méthodes. 11y a entre autre
I’échographie ainsi que |’imagerie par résonance magnétique, mais le diagnostic définitif
de la maladie ne peut se faire que par méthode invasive, ¢’est-a-dire par chirurgie
(Brosens, 2003). La laparoscopie ou laparotomie permet au chirurgien de faire un
diagnostic visuel de la cavité péritonéale afin de discerner la présence d’implants ou de
lésions pour ensuite classer la maladie. Le chirurgien préléve également une biopsie afin
de pouvoir confirmer le diagnostic par histologie (Vilos, 1994). Cependant, 1’inconvénient
découlant de cette méthode diagnostic consiste en sa nature invasive comme la patiente
doit subir une anesthésie générale et une chirurgie, nécessitant une période de
rétablissement. De plus, I’endométriose ne présente pas un patron de symptomes
communs entre les différentes patientes souffrant de la maladie, rendant le diagnostic
difficile. C’est pour ces raisons qu’une patiente souffrant de symptdémes qui pourraient
étre causés par I’endométriose subit une panoplie de tests afin d’éliminer les autres causes
possibles de ces symptdmes avant de subir la laparoscopie. Il est donc trés important
d’envisager le développement d’un test qui déterminerait la présence ou I’absence de la
maladie par une méthode non-invasive, telle que par une prise de sang, permettant aux

patientes de recevoir un diagnostic définitif rapide (Prentice, 2002).

En 1979, un systéme a été publié¢ par la Société Américaine d’Infertilité afin d’évaluer
’extension de la maladie, et ce systéme a été révisé en 1985. Ce systéme permet de diviser
I’endométriose en 4 classes par I’évaluation des implants et des adhérences en attribuant
des points a ceux-ci reflétant I’emplacement et la sévérité de la maladie. Durant le stade 1
(minimal) et 2 (moyen), les implants sont dispersés et superficiels et ne présentent aucune
cicatrisation ou adhésion signifiante. La présence d’implants sur les ovaires est rare ou
superficielle. Le stade 3 (modéré) implique la présence de multiples implants ou de petits
endométriomes (< 2cm). Le stade 4 (sévére) implique la présence de gros endométriomes
ovariens ainsi que des adhésions tubales et ovariennes (The American Fertility Society,

1979; The American Fertility Society, 1985).



1.1.4 Traitement de la maladie

Depuis la découverte de 1’endométriose, I’élucidation de 1’étiologie de cette maladie a
apporté beaucoup de débats (Lessey, 2000). L’endométriose, une maladie qui peut étre
asymptomatique chez certaines femmes, peut étre la cause de douleurs incapacitantes chez
d’autres et/ou étre la cause d’infertilité. Chez les femmes affectées par la maladie, le
traitement est nécessaire afin d’améliorer la qualité de vie. Celui-ci a comme but de
soulager la douleur, se débarrasser des lésions endométriosiques ainsi que redonner la
fertilité aux femmes qui veulent concevoir. Le traitement de la maladie peut se faire soit
par la méthode pharmacologique ou par la chirurgie et ces deux traitements peuvent étre
utilisés seul ou en concert. Lorsque la femme souffre d’endométriose sévére, un traitement
possible consisterait en I’hystérectomie. Cependant, ce traitement ne s applique pas si la

femme veut conserver sa fertilité (Shaw, 1992).

Parmi les traitements pharmacologiques, on compte le Danazol, les analogues GnRH ainsi
que les contraceptifs oraux. Le probléme avec ces traitements découle du fait que ceux-ci
ne provoquent qu’une régression temporaire des lésions et causent une interruption de la
fertilité. Ces traitements ont comme fonction d’imiter soit la grossesse ou la ménopause,
permettant la régression de la maladie, comme celle-ci est oestrogéno-dépendante (Cahill,
2002).

Cependant, le probléme causé par I’'usage a long terme des analogues GnRH découle de
I’hypo-estrogénie comme cet état cause I’accélération de la perte osseuse, pouvant
ultimement causer 1’ostéoporose (Friedman, 1993). Cependant, I’ajout d’une petite
concentration d’oestradiol et de progestine permet de contrer cet effet néfaste du traitement
sans causer la réactivation des lésions (Friedman, 1993). Ainsi, I’addition de stéroides aux
analogues GnRH permet également de réduire les symptomes ménopausiques qui affectent

les femmes utilisant ce traitement (Howell, 1995; Friedman, 1993).

Le Danazol pour sa part fonctionne en supprimant les gonadotropines pituaires jusqu’a un

certain degré, se liant aux récepteurs des androgénes et de la progestérone (P) et inhibant



une variété d’enzymes stimulées par les stéroides. Le Danazol posséde également des
propriétés immunosuppressives, inhibant la prolifération des lymphocytes et supprimant la
production d’autoanticorps (Barbieri, 1990). Cependant, le traitement de I’endométriose a
’aide du Danazol peut également apporter plusieurs effets secondaires néfastes tels que la
prise de poids, la dépression, un changement de la voix, une diminution de la libido, la
fatigue et des nausées nécessitant 1’arrét du traitement par certaines patientes (Buttram,
1985). Malgré les effets secondaires, le Danazol a permis d’obtenir une amélioration de la
maladie chez 53% des femmes qui ont regu le traitement seul et chez 80% des femmes qui

ont subi une chirurgie puis ce traitement par la suite (Mahmood, 1990).

Les contraceptifs oraux sont également utilisés pour traiter I’endométriose, surtout suite &
la chirurgie afin de prévenir la récurrence ou la progression des lésions. De plus, la prise
de contraceptifs oraux prévient I’endométriose chez les femmes qui sont a risque au
développement de la maladie comme ce médicament limite les pertes menstruelles

abondantes, prédisposant aux menstruations rétrogrades (Lessey, 2000).

1.1.5 Pathologie de la maladie (Van Der Linden, 1996; Vinatier, 1999)

I.’endométriose est décrite par la présence de tissu endométrial fonctionnel a I’extérieur de
son emplacement normal, ¢’est-a-dire & ’extérieur de I'utérus. Il existe trois théories qui
sont acceptées pour expliquer cette maladie énigmatique, soit la théorie métaplasique (ou
de développement in situ), la théorie d’induction et la théorie de Sampson (ou de

transplantation).

La théorie métaplasique est basée sur le potentiel qu’aurait les cellules du péritoine a se
différencier en épithélium de type Mullerien. I.’épithélium germinal de I’ovaire pourrait
donc se transformer en endométriose suite & une métaplasie. Cette théorie peut cependant

seulement expliquer I’endométriose ovarienne. La théorie d’induction consiste en une



extension de la théorie métaplasique mettant en cause un systéme immunitaire déficient
permettant la différenciation du mésothélium ccelomique suite a diverses substances
libérées par I’endomeétre en dégénération. Cette théorie a été démontrée chez les lapines
mais la confirmation reste a étre faite chez la femme. Finalement, la troisiéme théorie
consiste en la théorie de Sampson des menstruations rétrogrades, qui est d’ailleurs celle qui
est la plus uniformément acceptée. Celle-ci postule qu’il se produit un reflux de tissu
endométrial, incluant des cellules potentiellement viables, par les trompes de Fallope lors
des menstruations et que ces cellules seraient capables de s’implanter dans des locations
ectopiques. Cette théorie est appuyée par le fait que les menstruations rétrogrades sont
observées chez les femmes et que dans ces menstruations rétrogrades, il est possible
d’observer des cellules viables et capables de se reproduire. De plus, I’emplacement des
lésions observées chez les femmes souffrant d’endométriose concorde avec les endroits ol

reflue le tissu lors de menstruations rétrogrades.

Cependant, I’environnement péritonéal des femmes en santé permet la résorption des
menstruations rétrogrades, rendant cette condition nécessaire mais insuffisante pour que se
développe la maladie (Vinatier, 2000). En effet, la présence du reflux menstruel se
retrouve chez environ 90% des femmes en 4ge de reproduction (Halme, 1984 - B) et la
prévalence de I’endométriose est d’environ 10% (Strathy, 1982). Il existe donc des
facteurs prédisposant les femmes souffrant de I’endométriose au développement de la
maladie. Plusieurs études ont permis de démontrer des altérations dans I’endométre
eutopique chez les femmes souffrant de 1I’endométriose qui permettent a celui-ci de non
seulement évader le systéme immunitaire, mais de pouvoir s’implanter et croitre dans des

régions ectopiques.



Ovaire

Trompe de
Fallope

Fragments
menstruels

Endométre
menstruel

Figure 1 : Figure explicative des menstruations rétrogrades (Brenner, 2002)

Afin qu’un tissu puisse s’implanter et proliférer dans un endroit ectopique, il faut tout
d’abord que celui-ci adhére et envahisse le nouvel environnement et établisse un nouvel
apport sanguin. Plusieurs études ont déja démontré que le tissu eutopique provenant de
femmes souffrant de I’endométriose se comporte différemment que celui provenant de
femmes normales. Chez ces femmes, il est possible d’observer une défaillance dans la
sécrétion des molécules d’adhésion, des facteurs immunitaires, des facteurs protéolytiques
ainsi que des facteurs angiogéniques. Chez les femmes souffrant de la maladie, il se

produit également une défaillance dans la désactivation des cellules viables présentes dans
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les menstruations rétrogrades. Cette défaillance peut étre causée par un systéme inefficace
ou débordé résultant soit des anomalies au niveau de I’endometre, du systéme immunitaire

(cellulaire ou humorale), des cellules NK, des macrophages et du péritoine.

< Lésions

microscopiques
—— Lésions
Reflux (1) papillaires
? A «——— Lésions »
rouges
Glande Ahén @) ;I:I:f:t?é?(:;) .

noires

g Prolifération (4) .
Péritoine

Molécules a ..

adhésives : % 59 (5)

Macrophages @ C.‘\

Inflammation (6)
Fibrose

Figure 2 : Schéma général des étapes nécessaires au développement de 1’endométriose
(Vinatier, 1999)

Evidemment, méme si des cellules viables de I’endometre réussissent 4 se rendre dans les

régions ectopiques, il faut que celles-ci évadent constamment le systéme immunitaire
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comme celles-ci sont considérées comme des intrus (Braun, 1998). Il faut également que
ces cellules aient la capacité a adhérer a ce nouvel emplacement afin de survivre. Par la
suite, ces cellules s’infiltrent dans le tissu grice a la sécrétion des molécules
protéolytiques. Une étude faite chez des guenons cynomolgus a permis de démontrer que
I’activité protéolytique provenant des fragments endométriaux permet I’implantation
ectopique de ceux-ci (Sillem, 1996). Chez les femmes souffrant de I’endométriose, il se
produit une plus grande sécrétion de diverses protéases, dont certaines métalloprotéinases
matricielles ainsi qu’une diminution de la sécrétion des inhibiteurs de protéases. Cette
sécrétion d’agents protéolytiques pourrait expliquer comment des cellules provenant d’un
endometre en desquamation s’implanteraient dans des régions ectopiques tels que les
ovaires, les culs de sac et les trompes de Fallope. Une étude faite par Beliard et al. a
démontré qu’il se produit une augmentation dans I’expression des récepteurs de la
fibronectine (o 4p1 et o 5p1) dans les cellules glandulaires retrouvées dans les 1ésions

endométriosiques (Beliard, 1997).

Suite 2 cette implantation, le développement futur de I’implant dépend des facteurs
endocriniens, immunologiques et angiogéniques. La croissance des cellules
endométriosiques dans la région ectopique nécessite également un apport sanguin
suffisant. Evidemment, pour que I’implant puisse croitre au-dela de 1 X 10° cellules, un
nouveau systéme vasculaire doit étre présent (Evers, 1996). L’angiogéhése est done
considérée comme une étape trés importante pour I’implantation et la croissance des

lésions que 1’on retrouve chez les patientes souffrant de I’endométriose.

Tout au long du développement de la maladie, les cellules endométriosiques évadent le
systéme immunitaire. Ces cellules devraient habituellement étre vues par le systéme
immunitaire comme des intrus mais les altérations au systéeme immunitaire permettent la
croissance des cellules endométriales dans les régions ectopiques chez les femmes

souffrant de la maladie (Hill, 1997).
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1.2 Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) et leurs inhibiteurs (TIMPs)

1.2.1 Les MMPs et le rile de ces enzymes

Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) forment une famille multigéne d’enzymes
protéolytiques nécessitant du zinc pour leur activation (Duncan, 1998; Rudolph-Owen,
1998; Nayak, 2000). Tout d’abord sécrétées sous forme de proenzyme, elles peuvent par
la suite se transformer en une forme catalytiquement active mais peuvent également se
faire inhiber par des inhibiteurs endogénes tissulaires de la métalloprotéinases (TIMP)
(Rudolph-Owen, 1998). Méme si les MMPs possédent différentes spécialités, il se produit
un chevauchement considérable entre eux ce qui leur permet de dégrader presque toutes les
composantes de la matrice extracellulaire (ECM) (Freitas, 1999), incluant divers types de
collagéne qui font partie de la membrane basale (Nayak, 2000). La famille des MMPs se
divise en trois sous-groupes, soit les collagénases (MMP-1 et MMP-8), les gélatinases
(MMP-2 et MMP-9) et les stromélysines (toutes les autres MMPs) (Woessner,1991). Les
TIMPS forment une famille de quatre, qui ensemble, peuvent inhiber presque toutes les

MMPs. Cette inhibition se fait par une stcechiométrie de 1 :1 (Sternlicht, 2001).

Chez les adultes sains, la plupart des MMPs sont présentes en petites quantités dans les
tissus, augmentant en concentration durant le remodelage tissulaire. Ce remodelage peut
étre le résultat de processus normal tel le développement embryonnaire, la résorbtion
osseuse, la réparation tissulaire ou pathologique comme I’inflammation, 1’arthrite,
I’invasion tumorale et I’endométriose (Duncan, 1998, Frietas, 1999). Normalement, la
régulation des MMPs est trés importante et cette balance délicate est maintenue par
plusieurs protéines mais I’autorégulation se fait surtout avec 1’aide des TIMPs (Woessner,
2001). La régulation des génes responsables de 1’expression des MMPs et TIMPs se fait
grice aux divers facteurs dont les hormones stéroides, les facteurs de croissance et les

cytokines (Frietas, 1999).
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1.2.2 Les MMPs et ’endométre

A chaque mois, I’endométre se prépare pour I’implantation d’un embryon. Dans le cas ou
I’implantation échoue ou ne se produit pas, le cycle se termine par le détachement de
’endométre et les menstruations débutent (Curry, 2001). Ce processus implique un
remodelage de la matrice extracellulaire (ECM) et est associé avec des changements
relatifs dans la qualité et la localisation des constituants de I'ECM (Rudolph-Owen, 1998).
Le détachement de I’endometre fait suite a la diminution de 1’oestradiol et la P suite a la

régression du corps jaune (Irwin, 1996, Nayak, 2000).

A la fin du cycle menstruel, plusieurs MMPs (MMP-1, MMP-3 et MMP-9) sont présentes
afin de détruire I’endométre (Freitas, 1999). La pro-MMP-2 est également stimulée et se
trouve principalement a la surface des cellules pour étre par la suite activée par les MT-
MMPs (Irwin, 1996). La MMP-2 joue un rdle dans le systéme vasculaire et dans
I’épithélium en créant des trous, ce qui nuit a I’intégrité des vaisseaux sanguins
endométriaux et les cellules tapissant la couche épithéliale, causant un saignement
interstitiel ainsi que le passage du sang dans la cavité utérine (Irwin, 1996). L’expression
de la MMP-1 est contrée par les stéroides ovariens durant la phase proliférative et durant
presque toute la phase sécrétoire. Cependant, la diminution de la concentration des
stéroides ovariens provoque la stimulation paracrine de la MMP-1 (Singer, 1997).
L’expression de la MMP-3 se fait seulement durant la phase périmenstruelle. La MMP-3
cative par la suite la pro-MMP-9 dans le méme tissu (Rigot, 2001). Les hormones
sexuelles possédent également un contrdle étroit sur I’expression, la sécrétion et
I’activation de la MMP-1 et la MMP-2 (Marbaix, 1996 - B; Kokorine, 1996). La MMP-1
et la MMP-2 jouent un rdle trés important dans la destruction de la matrice extracellulaire
puisque 1’action de celle-ci est limitée a la couche fonctionnelle de I’endometre qui se
détache (Marbaix, 1996 - A). Sauf pour la MMP-7, la plupart des MMPs retrouvées dans
I’endométre sont sécrétées par les cellules stromales endométriales. La MMP-7 se fait
sécréter par les cellules épithéliales glandulaires, et ce, uniquement durant la phase

proliférative (Curry, 2001).
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Les TIMPs jouent également un rble important dans la régulation du cycle menstruel. A la
fin de la phase sécrétoire, la diminution de la P a comme effet d’augmenter les MMPs,
provoquant la dégradation du tissu. Cependant, TIMP-1 et TIMP-2 ont comme réle de
protéger I’intégrité de I’endometre comme ceux-ci sont exprimées sur les artérioles afin de

délimiter le tissu nécrotique du tissu non-nécrotique (Frietas, 1999).

1.2.3 Le riole des MMPs dans P’endométriose

L’endométriose, une maladie invasive, est définie par I'implantation de cellules
endométriales dans des régions ectopiques. Il a été démontré que les fragments complets
d’endométre possédent les protéases nécessaires pour s’implanter (Vinatier, 1999).
Plusieurs protéases sont responsables du remodelage tissulaire retrouvé chez les patientes
souffrant de la maladie, incluant la cathepsine D (Suzumori, 2001), la plasminogeéne
(Sillem, 1997) et les MMPs.

Plusieurs études ont permis de démontrer une augmentation dans I’expression de divers
MMPs par les 1ésions endométriosiques de femmes souffrant de la maladie. Les lésions
endométriosiques démontrent une augmentation de 1’expression de I’ARNm de la MMP-2
(Ueda, 2002), la MMP-3 (Cox, 2001), la MMP-9 (Ueda, 2002; Chung, 2001) ainsi que
celle du MT1-MMP (Ueda, 2002). 1l y a par contre une diminution dans I’expression de
I’ARNm TIMP-3 (Chung, 2001).

Une étude faite sur ’expression de MMP-2 par le tissu eutopique endométrial n’a pas
permis de démontrer I’existence d’une différence entre I’intensité d’expression chez les
femmes normales et celles souffrant d’endométriose. Cependant, I’endomeétre ectopique
démontre une coloration immunoréactive plus forte pour la MMP-2 suggérant que son
expression serait responsable de la plus grande capacité d’invasion par I’endométre
ectopique (Wenzl, 1998). La MMP-3 pour sa part se retrouve en plus grande quantité
durant la phase menstruelle (Hulboy, 1997). Cependant, cette MMP a également été
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retrouvée dans les lésions endométriosiques (Cox, 2001). La production continue de la
MMP-3 par les lésions endométriosiques pourrait étre nécessaire afin de favoriser le
remodelage tissulaire retrouvé chez les lésions et dans la cavité péritonéale. Chez les
femmes normales, I’expression de la MMP-7 (matrilysine) ne se fait que durant la phase
proliférative, durant la fin de la phase sécrétoire ainsi que durant la phase menstruelle du
cycle (Rodgers, 1993). Cependant, I’expression de cette métalloprotéinase matricielle se
fait pendant tout le cycle par les lésions endométriosiques (Bruner-Tran, 2002). Une étude
in vivo faite chez les souris nues a permis de démontrer qu’il est possible d’empécher
I’'implantation des tissus endométriosiques soit en inhibant les MMPs par la P ou en
bloquant I’action des MMPs par le TIMP-1(Bruner, 1999). Les lésions endométriosiques
expriment également une plus grande quantité de MMP-9, ceci pouvant étre responsable

pour le pouvoir invasif que I’on retrouve dans ces 1ésions (Chung, 2001; Liu, 2002).

Comme toutes les pathologies impliquant les MMPs, I’endométriose résulte d’un
déséquilibre entre les MMPs et leurs inhibiteurs, les TIMPs. Lors des processus
physiologiques, les TIMPs sont présents afin de contrler le dommage fait par les MMPs
en les neutralisant. Seul les MMPs qui n’ont pas été neutralisées vont avoir des effets
protéolytiques. Par contre, une augmentation des MMPs ou une diminution des TIMPs
peut augmenter le ratio MMP/TIMP et par conséquent, avoir un effet néfaste sur
I’organisme. Une étude a permis de démontrer que 1’endomeétre eutopique de femmes
souffrant de la maladie exprime une plus grande quantité la MMP-2 et MT1-MMP et une
moins grande quantité de TIMP-2 comparativement aux quantités retrouvées chez les
femmes normales (Chung, 2002). Une autre étude effectuée par le méme laboratoire a
permis de démontrer que 1’endomeétre eutopique de femmes souffrant de la maladie
posséde un ratio de MMP-9/TIMP-3 plus élevé que les femmes saines (Chung, 2001). Il a
également été déterminé que la concentration de TIMP-1 retrouvée dans le liquide
péritonéal diminue chez les femmes souffrant de I’endométriose et qu’il se produit une
augmentation de la sécrétion de la MMP-9 chez ces mémes femmes lorsque celles-ci sont
comparées avec les controles normaux (Szamatowicz, 2002). Ces études permettent donc

de démontrer qu’il se produit une augmentation dans I’expression ainsi que dans la



sécrétion de plusieurs MMPs ainsi qu’une diminution des TIMPs chez les femmes
souffrant de la maladie.

16



17

1.3 Le systéme immunitaire

1.3.1 Le systéeme immunitaire humoral et cellulaire (Janeway, 1997)

Le systéme immunitaire emploie deux mécanismes différents afin de se défendre contre les
substances étrangeéres. La premiére ligne de défense contre les micro-organismes
communs consiste en 1’immunité naturelle. Elle comprend les leucocytes polynucléaires et
les macrophages. Suite a la reconnaissance d’un agent pathogéne, les macrophages
libérent diverses cytokines qui produisent une réaction inflammatoire suite au contact avec
les constituants bactériens. Mais comme cette immunité n’est pas spécifique, elle n’est pas

capable de se débarrasser de toutes les substances étrangéres.

La seconde ligne de défense consiste en une immunité qui se développe suite 4 une attaque
par un agent étranger. Cette ligne de défense se divise en deux, soit en I’'immunité
humorale et I'immunité & médiation cellulaire. L’immunité humorale pour sa part dépend
du développement des lymphocytes B afin de défendre 1’organisme contre les agents
intrus. Les cellules B sécrétent des anticorps spécifiques a un antigéne, permettant a ces
cellules d’internaliser un grand nombre d’antigénes solubles. Ces anticorps se divisent en
5 classes, ayant chacune des différences biochimiques et fonctionnelles nécessaire pour se
débarrasser de 1’antigéne suite a la reconnaissance de celui-ci. La classe de I’anticorps
dépend de I’isotype de la chaine lourde, qui peut étre identifiée soit par une chaine A, D, E,
G ou M. La partie variable de I"immunoglobuline (Ig) est responsable de la spécificité de

I’anticorps a I’antigéne.

Chacune de ces immunoglobulines occupe un site spécifique dans I’organisme et joue un
role défini dans la défense de I’organisme contre les agents pathogénes. La réponse débute
avec la synthése des IgM suite a la liaison avec I’antigéne. Ces immunoglobulines sont
spécialisées dans I’activation du complément. On les retrouve que rarement dans les
liquides extracellulaires, étant presque seulement présentes dans le sang. La synthese des
IgG se fait plus tard pendant cette réponse. Ces immunoglobulines sont responsables de la

neutralisation des toxines, des virus et des bactéries et sont retrouvées en plus grande
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quantité dans le plasma sanguin. Les IgGs sont produites en grande quantité, autant durant
les réponses primaires que durant les réponses secondaires. Les IgD sont co-exprimées
avec les IgM a la surface des cellules B vierges mais la fonction de cette classe d’Ig
demeure encore inconnue. Les IgA ont comme fonction de neutraliser les toxines et les
virus ainsi que de bloquer I’adhésion des molécules afin de protéger les muqueuses. Les
IgE possédent un role dans les réactions allergiques. Celles-ci se retrouvent a la surface
des mastocytes et déclenchent une réaction locale de défense suite 4 la liaison avec

I’antigéne.

L’immunité a médiation cellulaire dépend du développement des lymphocytes T afin de
pouvoir défendre I’organisme. Les cellules T sont responsables de la destruction des
cellules infectées ainsi que de I’activation des autres cellules du systéme immunitaire. Les
cellules T cytotoxiques sont caractérisées par les cellules CD8 qui tuent les cellules
infectées par soit des bactéries ou des virus. L’action apportée par les CD8 se fait sans
I’intermédiaire des autres molécules et permet la libération de I’héte contre I’infection par
le pathogéne. Les cellules CD4 se divisent en deux classes fonctionnelles, soit les Ty
(cellules T inflammatoires) et les Ty2 (cellules T auxiliaires). Les cellules T
inflammatoires ont comme fonction d’activer les macrophages afin de tuer les bactéries
intravésiculaires qui se retrouvent a I’intérieur des cellules. C’est I'L-12 qui induit
principalement la différenciation des cellules CD4 en la classe Tyl. La différenciation des
CDA4 en cellules T inflammatoires se produit en réponse a I’exposition aux helminthes ou
aux allergénes qui causent une stimulation chronique des cellules T et peu d’activation aux
macrophages. Les cellules de la classe T2 activent également la production des anticorps
par les cellules B, L’IL.-4 est principalement responsable de la différenciation des CD4 en

la classe Ty2.
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1.3.2 Les anomalies du syst¢éme immunitaire humoral dans ’endométriose

Chez les femmes souffrant de I’endométriose, il se produit des déficiences au niveau de
I’immunité humorale. On retrouve entre autre une activation anormale des cellules B
(Gleicher, 1987) ainsi qu’une augmentation de la concentration des immunoglobulines
dans le sérum et dans la cavité péritonéale (Odukoya, 1996). Des autoanticorps
immunoglobulines G et A contre les tissus endométriaux et ovariens sont également
présents dans le sérum, les sécrétions vaginales et les sécrétions cervicales provenant des
femmes souffrant de la maladie (Mathur, 1982). 11 se produit également une accumulation
des immunoglobulines et des compléments, formant des dépbts dans les tissus
endométriosiques (Weed, 1980). Chez les femmes souffrant de la maladie, les fragments
endométriosiques sont également protégés par les anticorps antiendométriaux des effets
cytotoxiques des effecteurs de I’immunité tels que les macrophages, les cellules T
cytotoxiques ainsi que les cellules NK (Vinatier, 1999). Chez les femmes souffrant de
I’endométriose, I’endomeétre exprime en excés deux antigénes identifiés comme étant des
HLA de type 1 et 2 (human leucocyte antigen). Ces antigénes sont reconnus par les
macrophages et ceux-ci sont suractivés ce qui pourrait augmenter I’expression des
cytokines par les cellules T. Ceci pourrait par la suite stimuler les cellules B a produire des

auto-anticorps (Vinatier, 2000).

1.3.3 Les anomalies de 'immunité 4 médiation cellulaire dans ’endométriose

1.3.3.1 Les lymphocytes T

Chez les femmes souffrant de 1’endométriose, il existe plusieurs changements au
fonctionnement du systéme immunitaire qui ont comme conséquence de favoriser le
développement de la maladie (Guidice, 1998). Bien que les lymphocytes T soient présents

en quantité normale, I’efficacité de ces cellules dans la destruction des cellules






