mere) et un spermatozoide. L'embryon
produit des molécules HLA-G avant d’étre
implanté dans 1'utérus. En 2010, en étu-
diant 4212 cultures d’embryon, I'équipe
de Vera Rebmann, de1'Université de Essen
en Allemagne, a montré que l'implanta-
tion de l'embryon et la réussite de la gros-
sesse dépendent de la quantité de HLA-G
solubles libérés par 'embryon; plus elle
estimportante, plus la grossesse a de chan-
ces de se dérouler jusqu’a son terme.

Les antigénes HLA-G sont donc néces-
saires a la tolérance fceto-maternelle. Leur
absence ou leur quantité insuffisante
devrait donc provoquer des avortements
spontanés, ¢’est-a-dire des rejets du foetus
par l'organisme maternel. En 2000, nous
avons étudié 1'expression de HLA-G lors
de la prééclampsie, une pathologie de la
grossesse qui se manifeste par une hyper-
tension artérielle chez la mere et conduit
ades avortements ou a des accouchements
prématurés. Les causes de la maladie sont
inconnues, mais on observe un défaut de
vascularisation du placenta, qui ne regoit
pas suffisamment de sang maternel. Pour
compenser ce manque de sang vers le
feetus, l'organisme de la meére en envoie
davantage (d’ouil'hypertension artérielle)
ou prive en oxygene ses organes vitaux,
ce qui peut aboutir a des défaillances réna-
les par exemple.

Leur absence cause
des avortements

Le placenta est d’autant plus vascularisé
qu'il crée des replis (ou invaginations) dans
la decidua utérine. Nous avons montré,
avec des placentas normaux, que ce degré
d’invasion est d’autant plus grand que
I'expression des HLA-G est importante.
Pour les placentas prééclamptiques, I'ex-
pression des HLA-G est diminuée, et la
forme HLA-G3 estabsente. A noter que l'ex-
pression des HLA-G dans le trophoblaste
est indépendante des anomalies chromo-
somiques embryonnaires.

D’autres pathologies pendant la gros-
sesse peuvent conduire a des fausses cou-
ches spontanées. C’est le cas des infections
du trophoblaste par I'herpesvirus et le
cytomégalovirus. Dans ces deux cas, on
n’observe pas d’expression des molécu-
les HLA-G a la surface des cellules feeta-
les. Quand une protéine, telle HLA-G,
est synthétisée dans une cellule, elle est
assemblée dans le cytoplasme. Cette pré-
protéine subit ensuite une maturation
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3. UHERPESVIRUS peut infecter le trophoblaste, quand une femme est contaminée pendant sa
grossesse. Or, dans les cellules trophoblastiques, ce virus sécréte des protéines quiinhibent le trans-
port des vésicules contenant les antigénes HLA-G du réticulum endoplasmique a la membrane. Lex-
pression des HLA-G diminue, de sorte que les cellules tueuses maternelles peuvent rejeter le feetus.

dans un compartiment du cytoplasme
nommé le réticulum endoplasmique. Puis
la protéine sort du réticulum endoplas-
mique par des vésicules de transport
qui la conduisent a la membrane cellu-
laire. Or I'herpesvirus sécrete des pro-
téines, telle ICP47, qui inhibent une
protéine de transport participant au trans-
fert des molécules HLA-G du réticulum
endoplasmique vers la surface cellu-
laire (voir la figure 3). La diminution du
nombre de HLA-G dans le trophoblaste
provoque un avortement (car les cellules
tueuses naturelles de la mere le rejettent).

De méme, dans le trophoblaste, le cyto-
mégalovirus diminue 1’expression mem-
branaire des HLA-G et de HLA-C via deux
mécanismes distincts ; une protéine virale
s’associe a ces deux antigénes et les retient
dans le réticulum endoplasmique; une
autre inhibe le transport du réticulum
endoplasmique vers la surface cellulaire.

Les antigénes HLA-G permettent donc
lanidation del'ovule fécondé dans 1'uté-
rus, en empéchant le systeme immuni-
taire maternel de le rejeter. Un défaut
d’expression de ces molécules - a cause
d’un virus ou d’autres infections, par
exemple parasitaires — aboutit souvent
a une fausse couche.

Différentes équipes ont confirmé ces
résultats in vivo. En 2005, Spyros Dendri-
nos, de 'Université d’ Athénes, et ses col-
legues ont suivi la gestation de souris
transgéniques exprimant les molécules
humaines HLA-G. Ils ont montré que
les HLA-G sont présents dans le sérum des

souris juste apres la fécondation et leur
concentration augmente progressivement
pendant la gestation. En interrompant la
gestation de ces souris avec un agent anti-
progestérone, la mifepristone (RU486),
les biologistes ont constaté une diminu-
tion immédiate et importante des quan-
tités de HLA-G circulant dans le sang,
accompagnée d"un avortement. Ces résul-
tats montrent que les HLA-G existent tres
tot apres la fécondation; chez la femme,
ils seraient un marqueur de bon déroule-
ment de la grossesse.

Qui plus est, les singes rhésus expri-
ment une molécule nommée Mamu-AG
proche des antigénes humains HLA-G. Au
début des années 2000, Ted Golos, de1'Uni-
versité du Winsconsin aux Etats-Unis, et
ses collegues ont montré le r6le fondamen-
tal de cet homologue lors de la gestation;
ils ont bloqué la molécule Mamu-AG,
soit avec un anticorps neutralisant, soit
avec un ARN interférant qui empéche la
transcription du géne. Dans les deux cas,
ils ont observé un arrét du développement
placentaire et une altération de la vascu-
larisation existant entre la mere et le foetus.
Ainsi, in vivo, les molécules d'histocom-
patibilité sont essentielles a la mise en place
d’un environnement favorable au bon
développement de la gestation.

Parailleurs, les antigenes HLA-G ont une
autre fonction: ils permettraient aux cellu-
les feetales de migrer dans le sang et les
tissus de la mere. Ce mécanisme, qualifié
de microchimérisme, estla présence dans
un organisme, a une faible concentration,
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INCOMPATIBILITE SANGUINE ET GROSSESSE

L ‘incompatibilité sanguine
se manifeste pendant une
grossesse, quand les globules
rouges de la mére ne portent
pas les mémes antigénes que
ceux de son feetus. Les anti-
genes de globules rouges sont
au nombre de trois, A, B et D
(le marqueur Rhésus).
Prenons |'exemple de I'in-
compatibilité Rhésus, la plus
grave.Si une mere a un Rhésus

les rouges feetaux passent dans
le sang de la mére au niveau
du placenta. Toutefois, pendant
le travail de I'accouchement et
la délivrance, des globules rou-
ges foetaux peuvent circuler
dans le sang de la mére, qui
s'immunise donc contre les an-
tigenes D et fabrique des anti-
corps anti-antigene D.

Lors d'une deuxiéme gros-
sesse, si le foetus est aussi Rhé-

sus positif, le systeme immu-
nitaire de la mére reconnait
le sang du foetus comme étran-
ger et peut détruire ses glo-
bules rouges. Ce qui engen-
dre des pathologies graves.
Mais en général, dans les
72 heures qui ont suivi le pre-
mier accouchement, on a vé-
rifié le sang de la mére et on
|ui a injecté des anticorps anti-
antigéne D; ces derniers dé-

négatif (15 pour cent des in-
dividus), ses globules rouges
ne portent pas |'antigene D. Or
si elle a un enfant avec un
pére de Rhésus positif, le foetus
peut avoir le méme Rhésus que
le pére. Alors les globules rou-
ges du feetus — portant I'anti-
géne D — sont considérés
comme étrangers par |'orga-
nisme de la mere, qui peut pro-
duire des anticorps contre les
globules rouges de I'enfant.
Heureusement, peu de globu-
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truisent les globules rouges
foetaux qui seraient passés
dans son sang. Ainsi, la mére
n‘a pas eu le temps de déve-
lopper une réaction immuni-
taire, et sa deuxiéme grossesse
se déroule comme la premiére.
L'incompatibilité est sembla-
ble avec les autres antigenes
sanguins, par exemple quand
une mere de groupe O (ses glo-
bules rouges ne portent nil'an-
tigene Anil'antigéne B) attend
un enfant de groupe A ou B.

de cellules provenant d'un autre orga-
nisme. La grossesse est la principale cir-
constance ot apparait un microchimérisme.
Un double trafic s'installe: de la meére vers
le foetus et du feetus vers la mere. Et cela se
produit sans que le systeme immunitaire
de I'un ne réagisse aux cellules de l'autre.

Pour I’étudier, nous avons choisi une
pathologie de la femme enceinte, les érup-
tions polymorphes de la grossesse (qui
concernent environ quatre pour cent des
femmes enceintes). Des dermatoses, c’est-
a-dire des lésions de la peau, se dévelop-
pent sur I'abdomen autour du nombril
durant le troisieme trimestre de la gros-
sesse, période ot le microchimérisme feetal
est le plus important. On ignore les méca-
nismes de ces éruptions.

En 1998, nous avons trouvé des cel-
lules fcetales dans des prélevements de
lésions cutanées de femmes enceintes. Puis
nous avons cherché'expression des molé-
cules HLA-G dans la peau de ces patien-
tes, dans celle de femmes enceintes non
atteintes, et dans la peau de femmes non
enceintes. La peau des femmes ne contient
des HLA-G que pendant la grossesse.

Des cellules feetales exprimant les anti-
genes HLA-G sont donc présentes dans la
peau de femmes enceintes et il y en a
sans doute ailleurs dans1'organisme de la
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meére. On sait méme que ces cellules exis-
tent encore dans la peau de la meére 27 ans
apres I'accouchement. La mere conserve
toute sa vie des cellules de ses enfants.

Qui plus est, des acteurs autres que
les HLA-G participeraient a la tolérance
immunitaire qui s’établit entre la meére
et le feetus. Par exemple, des lymphocy-
tes T régulateurs apparaissent chez le
foetus quelques semaines apres la fécon-
dation; ces derniers inhibent des cellules
tueuses foetales qui détruiraient les cel-
lules de la mere circulant dans le feetus.
Toutefois, ces facteurs n’apparaissent qu’a
une certaine période de la grossesse et
pendant un temps limité; ils ne sont pas
indispensables a la grossesse, car leur
absence ne provoque pas forcément
d’avortement. Seuls les HLA-G sont néces-
saires au bon déroulement d'une gros-
sesse pendant neuf mois.

Ainsi, la communauté internationale
s’accorde sur le role clé des HLA-G dans
la tolérance foeto-maternelle. IIs met-
tent en veille certaines réactions immu-
nitaires - les réactions de rejet — et
permettent ainsi a la mere de tolérer 1'en-
fant qu’elle porte. En plus de leurs pro-
priétés inhibitrices vis-a-vis des cellules
immunitaires, les HLA-G participent a
la production de lymphocytes T régula-

teurs qui mettent en place un environne-
ment de tolérance pendant la grossesse.
Depuis que nous avons mis en évidence
le role des HLA-G dans la tolérance feeto-
maternelle, plusieurs applications en méde-
cine ont vulejour. Lorsqu'une fécondation
in vitro est réalisée, les médecins peuvent
prédire la réussite de I'implantation de
I'ceuf selon la quantité de HLA-G solubles
quil produit. Plusl’ceuf sécréte de HLA-G,
plus ses chances d'implantation dans 1'uté-
rus sont élevées. A chaque intervention,
les médecins peuvent aussi ajuster le nom-
bre d’ceufs insérés dans 1"utérus selon ce
parametre. En outre, on espére dévelop-
per des traitements qui augmentent la
sécrétion des HLA-G. Par exemple, certai-
nes molécules immunitaires solubles, les
interleukines et les cytokines, favorisent la
production des HLA-G dans des cellulesne
les exprimant pas ou peu. Elles pourraient
améliorer les fécondations in vitro.

Thérapies et HLA-G

Par ailleurs, bien que I'expression des pro-
téines HLA-G soit éteinte dans la plupart des
tissus del’organisme apres la naissance, ces
antigenes favoriseraient la transplantation
d’organes. En 2000, en collaboration avec
le chirurgien cardiaque Alain Carpentier,
nous avons mis en évidencel'expression de
la protéine HLA-G dans un cceur transplanté.
Et nous avons montré que cette expres-
sion diminue considérablement le nombre
derejets. En outre, en 2010, lors d"une greffe
de rein, nous avons constaté que la survie
du greffon était meilleure quand nous sti-
mulions la sécrétion des molécules HLA-G.

Malheureusement, les antigenes HLA-G
sont aussi exprimés par les cellules tumo-
rales: ils les protégent du systéme de
défense de I'hote. Nous savons d’ailleurs
que presque toutes les cellules cancéreu-
ses expriment des molécules HLA-G, ainsi
que les cellules de leur environnement pro-
che (les tissus du malade). Le dosage
des HLA-G permet désormais de suivre
I'évolution tumorale. De plus, on étudie
aujourd hui la possibilité de bloquer I'ex-
pression de ces molécules dans les cellu-
les tumorales avec des anticorps.

Les antigenes HLA-G sont donc des
molécules de tolérance dans le groupe
des HLA. Bien qu’ils soient surtout pro-
duits par des cellules feetales, ils peuvent
s’exprimer chez I'adulte dans certaines
pathologies, inflammatoires ou tumora-
les par exemple. |
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