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U
n bon mariage est celui où chacun
des époux a la chance de pouvoir tolé-
rer l’intolérable. En 1939, dans

les Pensées d’un biologiste, l’écrivain et
biologiste français Jean Ros-
tand (1894-1977) étudie les relations
de l’homme et du monde qui l’en-
toure. Cette phrase de Rostand,
légèrement modifiée, pourrait
s’appliquer à la grossesse : « Une
bonne grossesse est celle où cha-
cun des protagonistes – la mère
et le fœtus – a la chance de pou-
voir tolérer l’intolérable.» En effet,
les cellules d’un individu portent

une carte d’identité, que le sys-
tème de défense (ou immunitaire)

d’un autre individu reconnaît comme
étranger, de sorte qu’il les détruit. Pour-

tant, lors d’une grossesse, l’organisme de
la mère tolère pendant neuf mois l’être qui
s’y développe. C’est parce que le fœtus pro-
duit des molécules inhibant le système
immunitaire maternel. Avec notre équipe
à l’Hôpital Saint-Louis de Paris, nous avons
découvert ces molécules, nommées HLA-G.
Nous allons mettre en évidence leur rôle
dans la tolérance fœto-maternelle.

La plupart des cellules d’un organisme
présentent à leur surface des molécules du
«complexe majeur d’histocompatibilité»,
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Le système immunitaire détruit tout ce qui

est étranger à l’organisme. Sauf celui

d’une femme enceinte, qui est inhibé

par des molécules produites

par le fœtus, nommées HLA-G.
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encore nommées antigènes de surface,
« marqueurs antigéniques » ou molécu-
les du soi. Ces antigènes forment une carte
d’identité cellulaire, propre à chaque indi-
vidu. Chez l’homme, il en existe plusieurs
types. Par exemple, à la surface des glo-
bules rouges, les marqueurs antigéniques
définissent les groupes sanguins et ren-
dent ou non possibles les transfusions de
sang. Ils sont aussi responsables des pro-
blèmes d’incompatibilité sanguine pen-
dant la grossesse (voir l’encadré page 52).
Il en existe trois : A, B et Rhésus (antigène D
ou Rh1). Si un individu est de groupe O+,
ses globules rouges ne portent ni A ni B,
mais ont à leur surface l’antigène D. S’il
est A–, ses globules rouges n’ont que le
marqueur Aet ne portent pas l’antigène D.

De même, la plupart des cellules de
l’organisme portent des marqueurs anti-
géniques nommés antigènes HLA (pour
Human Leukocyte Antigen); ce sont les molé-
cules du complexe majeur d’histocom-
patibilité de l’être humain. Elles contrôlent
les lois de la transplantation. C’est un
immunologiste français, Jean Dausset, qui
les a découvertes en 1958. Il fut récom-
pensé par le prix Nobel de physiologie
ou de médecine en 1980. Dausset cherchait
alors à comprendre pourquoi la greffe d’un
tissu était systématiquement rejetée et il
soupçonna l’existence de marqueurs tis-
sulaires semblables à ceux présents à la
surface des globules rouges. Il fit la pre-
mière description des antigènes HLA sur
des globules blancs sanguins.

Toutefois, le système des antigènes HLA
est plus complexe que celui des groupes
sanguins. Les gènes de ce système sont
répartis en deux classes ; ceux de la classe I
codent les antigènes A, B et C, présents sur
toutes les cellules de l’organisme; les gènes
de la classe II codent trois groupes, Dr, Dp
et Dq, exprimés à la surface des cellules
immunitaires. Dans la population, chaque

gène présente une multitude de formes dif-
férentes ou variants, ce qui donne un nom-
bre de combinaisons deux fois et demie
supérieur au nombre d’habitants sur Terre.

Chaque individu présente donc à la sur-
face de la plupart de ses cellules une com-
binaison unique de sept molécules HLA
provenant du père, et de sept molécules
provenant de la mère, à l’exception des vrais
jumeaux, dont les combinaisons sont iden-
tiques. Une personne rejette donc toute
greffe d’organe portant des molécules HLA
différentes ; pour cette raison, quand on
greffe un organe ou un tissu, on choisit un
donneur ayant les marqueurs antigéni-
ques HLA les plus proches du receveur.

Une énigme
immunologique

Dans ce contexte, les neuf mois de gros-
sesse sont une énigme immunologique.
Le fœtus peut être considéré comme une
greffe semi-incompatible, car il exprime
pour moitié les marqueurs antigéniques
de la mère et pour moitié ceux du père.
Le système immunitaire maternel peut
reconnaître comme étrangers les mar-
queurs du père portés par le fœtus. En
outre, si l’on effectuait, après l’accouche-
ment, la greffe d’un tissu de l’enfant à sa
mère, quel que soit l’organe, celui-ci serait
immédiatement rejeté. Mais en général,
durant les neuf mois de grossesse, la mère
tolère le fœtus sans aucun signe de rejet.
Face au statut immunologique particulier
du fœtus, depuis 1991, je (E. D. Carosella)
me suis intéressé avec mon équipe aux
antigènes HLA de l’être humain qui
seraient impliqués dans la « protection »
du fœtus contre le système immunitaire
maternel. Nous avons ainsi découvert
les antigènes HLA-G.

Lors d’une grossesse, il est aussi néces-
saire que le système immunitaire fœtal
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E tolère son FŒTUS
L ’ E S S E N T I E L

� Juste après

la fécondation, le fœtus

s’entoure d’un tissu

placentaire qui est étranger

à la mère ; ce tissu ne porte

pas la même carte d’identité

maternelle, car il porte aussi

les marqueurs du père.

� Or dans l’organisme

de la mère, les cellules

tueuses naturelles,

des cellules immunitaires,

détruisent toutes

les cellules étrangères.

� Pourtant, les cellules

tueuses maternelles tolèrent

le placenta et le tissu fœtal.

Ce dernier produit des protéines

HLA-G qui inhibent les cellules

du système immunitaire

maternel.

� Les HLA-G sont

nécessaires à la nidation

du fœtus et au bon

déroulement de la grossesse.

Leur absence provoque

des avortements spontanés.

1. DANS L’UTÉRUS de la femme
enceinte, l’embryon s’entoure

dès le début de la grossesse d’un tissu
nommé trophoblaste, qui deviendra

le placenta. Ce tissu, en contact
avec l’utérus, porte des marqueurs

formant la carte d’identité
de l’embryon (en rose), carte

qui est différente de celle des tissus
maternels (en bleu). Pourtant,

le système de défense de l’organisme
maternel ne rejette pas l’étranger

qui s’y développe...

Ill
us

tra
tio

n:
 D

el
ph

in
e 

Ba
ill

y;
 p

ho
to

gr
ap

hi
e:

 ©
 S

hu
tte

rs
to

ck
/K

al
m

at
su

y 
Ta

ty
an

a

pls_410_p056052_tolerance_materno_foetal.xp_bsl_04_11  7/11/11  15:01  Page 47




