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Résumé : 

Pour évaluer l’impact du système HLA-G principalement les acteurs Immunologiques dans les 

avortements spontanés à répétition, nous avons sélectionné 50 articles pour atteindre les 

objectifs suivants : 

-Découvrir le rôle principal des acteurs Immunologiques durant la grossesse. 

-Évaluer l’impact du système HLA-G et les acteurs Immunologiques sur Les avortements 

spontanés. 

-Déterminer la cause des échecs des PMA dans l’implantation embryonnaire et éventuellement 

de trouver des solutions immuno-thérapeutiques pour les Avortements d’origine 

Immunologique. 

Il a été conclu que le risque d’échec de grossesse existe quand il y a un déséquilibre dans la 

balance Th1/Th2 et la femme présente un nombre accru des cellules NK activées par l'IL-2 dans 

la décidua, De plus la maturation des cellules dendritiques empêche l’orientation des cellules T 

naïf vers la voix Treg et Th2 ainsi que la stimulation de l’IDO, et si le trophoblaste a une 

expression trop faible des antigènes HLA-G qui pourraient protéger le fœtus du risque 

d’avortement spontané. 

Cependant, l'avortement reste un sujet largement ouvert qui nécessite des recherches cliniques 

et immunologiques plus approfondies pouvant conduire à trouver des solutions 

d'immunothérapie. 

 

 

 

 

 

 

 

Mots clé : HLA-G, Avortement spontanés à répétition, Implantation, NK, Treg, Th1, Th2, 

cellules dendritiques, IDO, IL-2, trophoblaste, cellules T naïf. 



 

Abstract : 

To assess the impact of the HLA-G system mainly on Immunological players in recurrent 

spontaneous abortions, we selected 50 articles to achieve the following objectives : 

-Discover the main role of Immunological actors during pregnancy. 

-Evaluate the impact of the HLA-G system and the Immunological actors on spontaneous 

abortions. 

-Determine the cause of the failures of PMA in embryo implantation and possibly find 

immunotherapeutic solutions for Immunological Abortions. 

It was concluded that the risk of pregnancy failure exists when there is an imbalance in the Th1 

/ Th2 balance and the woman has an increased number of IL-2 activated NK cells in the decidua, 

in addition to maturation dendritic cells prevent orientation of naive T cells towards Treg and 

Th2 voice as well as stimulation of IDO, and if the trophoblast has too low an expression of 

HLA-G antigens which could protect the fetus from the risk of abortion spontaneous. 

However, abortion remains a widely open subject that requires more in-depth clinical and 

immunological research that may lead to finding immunotherapy solutions. 
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   ملخص:

نظام تأثير  التلقائي   HLA-G لتقييم  الإجهاض  في  المناعية  والعوامل  أساسي  للوصول    50اخترنا    المتكرر،بشكل  مقالة 

 التالية: للأهداف 

  .الحملاكتشاف الدور الرئيسي للجزيئات المناعية أثناء  -

 .التلقائيوالعوامل المناعية في عمليات الإجهاض  HLA-G تقييم تأثير نظام- 

 .للإجهاضالتعشيش الجنيني وإيجاد حلول علاج مناعية  المساعد فيالطبي  تقنيات الإنجابتحديد سبب فشل - 

عدد متزايد   ووجود Th1 / Th2 عندما يكون هناك خلل في توازن  عامة موجود  ضالإجهاإستنُتج أن خطر فشل الحمل أو  

يمنع   ناشطةجذعية    وجود خلايابالإضافة إلى ان    الحامل، لدى المرأة    2طريق الانترلوكين    القاتلة المنشطة عن  اخلايلمن ا

وإذا كانت الأرومة الغاذية منخفضة   ،IDO بالإضافة إلى منع تحفيز Th2و لمفاوية نظامية  توجيه اللمفاويات التائية إلى خلايا

 .المتكرر الإجهاض التلقائيالتي يمكن أن تحمي الجنين من خطر  HLA-G جداً في التعبير عن مستضدات

ة المتعمقة التي ييظل الإجهاض موضوعًا مفتوحًا على نطاق واسع ويتطلب المزيد من الأبحاث السريرية والمناع  ذلك،ومع  

 للعلاج المناعي. قد تؤدي إلى إيجاد حلول
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Introduction  

Pour clarifier le sujet il faudrait analyser de façon critique une des étiologies de 

physiopathologie de la grossesse, en cernant en premier lieu la vraie définition d’avortement 

qui est l’accident le plus fréquente de pathologie obstétricale, c’est la perte spontanée d'une 

grossesse. Selon l’organisation mondiale de la santé (OMS), il s’agit de l’expulsion hors de la 

mère d’un embryon ou d’un fœtus de moins de 500g (Derriche et Boukhata, 2019). 

Derrière cette situation il existe un grand paradoxe dans la maintenance du fœtus au sein de 

l’organisme maternel, sachant que la femme enceinte n'est pas immunodéprimée comme cela 

avait été suggéré par Medawar en 1954, il s’agit d'une immuno-déviation du système 

immunitaire de la femme vers une tolérance active pour son fœtus grâce à l'intervention d'une 

cascade des acteurs immunologiques dont l'action est prédominante dans la région placentaire. 

Vu l’importance du système HLA-G, dans plusieurs domaines en conséquence les avortements 

inexpliqués et le taux d’échec important de toute technique de PMA ce système a été le titre de 

nombreuses études, Derrière cette réflexion nous avons effectué notre investigation effectuée 

par une méta-analyse de 50 articles basé en une étude analytique et synthétique ainsi qu’une 

partie bibliographique expliquant la physiologie et l’immunologie de la grossesse, les 

avortements spontanés à répétitions (ASR) et l’exploration des acteurs immunologiques 

principalement HLA-G. 

De nombreux facteurs interviennent probablement pour expliquer la tolérance immunologique 

existant au cours de la grossesse, que le rejet du  fœtus n’existe , Parmi ces facteurs identifiés : 

l’absence d’expression au niveau du trophoblaste des molécules du système 

d’histocompatibilité HLA I et II, l’existence d’une barrière immunologique placentaire de 

défense, une modification de la réponse immunitaire maternelle  et la production au niveau du 

fœtus et du placenta d’hormones et de substances immunosuppressives. 

Malgré de nombreuses avancées médicales à la procréation (PMA) seuls 10 à 20% des 

embryons transférés aboutissent à une naissance, une partie des échecs est directement 

imputable à l'embryon lui-même, mais le facteur limitant majoritaire est associé directement ou 

indirectement à des désynchronisations de dialogue entre le tissu embryonnaire et maternel. 
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Ⅰ.1.1 Grandes périodes du développement embryonnaire 

Ⅰ.1.1.1 Période embryonnaire 

Elle correspond à la formation d’un organisme vivant à partir d’un œuf fécondé diploïde issu 

d’une union des deux gamètes haploïdes mâle et femelle, pendant les huit premières 

semaines de la grossesse (Foucrier et al., 2019). 

Ⅰ.1.1.2 Grandes phases de développement embryonnaire (Embryogenèse) : 

Ⅰ.1.1.2.1 Première semaine : 

A. Fécondation  

C’est le processus de la fusion des deux gamètes haploïdes, spermatozoïdes pour le mâle et 

ovocyte II pour la femelle conduisant à la formation d’un Zygote Diploïde, la fécondation à 

lieu dans le tiers Supérieur des trompes utérines : L’ampoule Tubaire (Goudet et al., 2014). 

B. Segmentation  

L’œuf fécondé subit un clivage en blastomères par des mitoses successives sans qu’il y’est 

augmentation du volume ni modification de la forme externe (Larsen et al., 2017). 

         B.1. Formation de Morula  

Vers le 4ème jour qui suit la fécondation, elle renferme environ trente cellules appelées 

blastomères ou blastocystes (Larsen et al., 2017). 

         B.2. Formation de Blastula  

Processus de la blastulation de morula au cours de la segmentation. 

À ce stade, Une cavité se forme à l’intérieur du blastocyste et se remplit de liquide appelé 

Blastocèle, les cellules les plus internes de la morula se développent et s’accumule pour 

former l’embryoblaste, Un nombre de cellules entourent le blastocyste pour donner le 

Trophoblaste et représente les futur annexe embryonnaire.  

  C. Nidation 

Lors de la quatrième semaine l’embryon s’implante à la muqueuse utérine pour assurer le 

besoin nutritif et commence à sécréter une hormone spéciale appelé hormone chorionique 

gonadotrope humain (HCG), la présence de cette hormone favorise la sécrétion de la 

progestérone (d’Hauterive et al.,2002). 
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A la deuxième semaine il y‘a formation du disque didermique (Épiblaste et Hypoblaste) à 

partir de l’embryoblaste, la formation de deux cavités (la cavité amniotique et le sac 

vitellin) et finalement le Trophoblaste se différencie en Cytotrophoblaste et en 

Syncytiotrophoblaste (Evain-Brion, 2001). 

Ⅰ.1.1.2.2 De la 3ème semaine à la 8ème semaine  

C’est la période de l’organogenèse, chaque feuillet va donner des tissus et des organes 

spécifiques (Cochard et Larry, 2015). 

Ⅰ.1.1.3 Période fœtale 

Elle s’étend de la 9ème semaine jusqu’à la naissance, Durant cette période l’organisme est 

appelé fœtus (Foucrier et al., 2019) (Fig.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Les étapes de l’embryogenèse (Kissmeyer-Nielsen, 1975). 
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Ⅰ.1.2 Implantation 

L’implantation de l’œuf embryonnaire dans la cavité utérine peut être considérée comme 

une allogreffe impliquant la tolérance des tissus maternels, Les principaux facteurs de 

tolérance sont les cellules trophoblastiques fœtales. Le système HLA-G au niveau des 

cellules du trophoblaste et les cellules NK interagissent pour maintenir cette tolérance qui 

est régulée par des nombreuses cytokines libérées par les cellules du trophoblaste (Kohler 

et Kolopp, 2008). 

Ⅰ.1.2.1 Pré implantation embryonnaire : 

La pré-implantation correspond à la période qui s’étend de la fécondation à la mise en place 

des premiers contacts cellulaires entre le blastocyste et l’endomètre qui dure 7 jours dans 

l’espèce humaine (Niakan et al., 2012). 

Dans un endomètre cyclique, la phase à laquelle l'embryon peut s'implanter est appelée la       

«fenêtre de réceptivité », obtenue après des actions séquentielles d'œstrogène et de 

progestérone, cette fenêtre dure approximativement 3 à 5 jours entre le 20-24 jours après la 

fécondation (Psychoyos, 1973) (Fig.2). 

Figure 2 : Fenêtre d’implantation (Salgado, 2018). 

L'endomètre est la paroi interne de l'utérus, composé de cellules épithéliales, stromales, 

immunitaires et endothéliales qui composent le système vasculaire.  

L'endomètre est hormono-dépendant et subit cycliquement un remodelage dynamique sous 

l’action des hormones stéroïdes : l’œstradiol et la progestérone pour un but de recevoir un 

embryon lors de l’implantation et d’aider son développement pendant la grossesse grâce aux 

vaisseaux sanguins ce qui lui permettent d'obtenir les substances nutritives nécessaires à sa 
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survie, C’est un siège d’une réaction immunitaire très importante pendant l’implantation et 

le lieu d’échange entre la mère et le fœtus (Idelman et Verdetti, 2020).  

Lors de la phase folliculaire du cycle menstruel, l’endomètre subit des changements 

morphologiques et prolifère sous l’influence d’œstradiol, Les cellules épithéliales 

deviennent ciliées.  

Lors de la phase lutéale, l’endomètre se prépare à l’implantation, il mûrit sous l’influence de 

la progestérone.  

Lors de la fenêtre d’implantation l’endomètre est prêt à recevoir l’embryon, En dehors de 

cette fenêtre l’endomètre n’est plus réceptif et au contraire se défend contre toute agression, 

infection ou implantation (Alix, 2015). 

La réceptivité endométriale est la capacité de l’endomètre à accepter un embryon au cours 

du développement et permet à une femme de mener une grossesse à terme (Achache et 

Revel, 2006 ; Paulson, 2011). 

Ⅰ.1.2.2 Etapes de l’implantation  

L’implantation se déroule en trois phases successives : l’apposition, l’adhérence et 

l’invasion. 

Ⅰ.1.2.2.1 Apposition  

Durant cette phase, le blastocyste établit un premier contact dynamique avec l’endomètre 

via des molécules d’adhésion.   

Les cellules mésodermiques de l’utérus adjacentes au site d’implantation prolifèrent et se 

différencient constituant une nouvelle structure appelée la décidua, c’est la source nutritive 

de l’embryon et la barrière de protection de la mère contre l’exposition à des antigènes 

paternels étrangers (Aghion et Poirier, 2000).  

Ⅰ.1.2.2.2 Adhésion  

Lors de cette phase l’embryon et l’endomètre ont des contacts plus étroits via des molécules 

d’adhésion principalement les intégrines. 

Le trophoblaste se différencie en deux feuillets le syncytiotrophoblaste et le 

cytotrophoblaste.  
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Le syncytiotrophoblaste forme la couche extérieure des futures annexes embryonnaires qui 

est en contact avec les cellules épithéliales de l’endomètre et la lumière de la cavité utérine, 

Il provient de la fusion des cellules du cytotrophoblaste mononuclées (Aghion et Poirier, 

2000). 

Le syncytiotrophoblaste sécrète des enzymes lytiques et des facteurs déclenchant l’apoptose 

des cellules épithéliales de l’endomètre pour permettre l’invasion de l’embryon au sein de 

l’endomètre qui correspond à la dernière phase de l’implantation (Virginie, 2015). 

Le cytotrophoblaste forme une couche interne qui est en contact avec la masse cellulaire 

interne (Embryoblaste) et le blastocœle (Gridelet, 2015). 

Ⅰ.1.2.2.3 Invasion 

L’invasion du blastocyste dans l’endomètre commence par la liaison des cellules du 

syncytiotrophoblaste aux constituants de la membrane basale et de la matrice extracellulaire 

de l’endomètre via des substrats d’adhérence (intégrines) qui sont sécrétées par les cellules 

déciduales (Alexander et al., 1996).  

Une coordination entre ces molécules doit permettre d’atteindre deux objectifs : (1) établir 

une connexion entre la circulation maternelle et la circulation fœtale et (2) protéger la mère 

de l’invasion par l’embryon (Vu et al., 1998). Enfin l’embryon s'enfouisse totalement au 

niveau de l’endomètre et le placenta se forme suite à l’apparition de villosités dans le 

trophoblaste au cours de cette phase le phénomène de placentation début (Fig.3). 

Figure 3 : Principales étapes d’implantation embryonnaire (D’Hauterive, 2007). 
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Ⅰ.1.2.3 La différentiation de trophoblaste 

Le trophoblaste se différencie en deux couches  

Ⅰ.1.2.3.1 Le syncytiotrophoblaste  

Le syncytiotrophoblaste est composé de cellules multinucléées provenant de cellules 

mononucléées du cytotrophoblaste villeux et tapissent la surface des villosités bordent la 

chambre intervilleuse et sont en contact direct avec le sang maternel dès la fin du premier 

trimestre de la gestation. Il constitue la première couche de la barrière placentaire séparant 

la circulation maternelle et la circulation fœtale et permet l’ancrage puis l’enfouissement 

complet du blastocyste dans la muqueuse utérine réalisant l’implantation (Mesdag et 

al.,2014). 

Il remplit des fonctions métaboliques, sécrétrices, endocrines, d’échange et d’hémostase, 

Sécrétant de nombreuses hormones polypeptidiques et stéroïdiennes : hormone chorionique 

gonadotrope humaine (hCG), hormone lactogène placentaire (Human placenta lactogène 

[hPL]) (Malassiné et al., 2000). 

Ⅰ.1.2.3.2 Le cytotrophoblaste  

Le cytotrophoblaste est l’élément-clé du placenta humain, Cet tissus d’origine embryonnaire 

est directement impliquée dans les processus biologiques indispensables à l’établissement 

au maintien et au développement d’une grossesse qui sont l’implantation du blastocyste dans 

la paroi utérine, la tolérance immunitaire fœto-maternelle, le développement et la croissance 

fœto-placentaire (Okae et al., 2018). 

Le cytotrophoblaste villeux sont des cellules mononucléées épithélial qui ont la propriété de 

fusion pour former un syncytium, le syncytiotrophoblaste (ST), Le cytotrophoblaste 

extravilleux (CTEV) prolifère puis devient invasif et migre dans la décidua et le myomètre 

(CTEV interstitiel), Il colonise les vaisseaux maternels (CTEV vasculaire) où se différencie 

en cellules géantes plurinucléées (Moindjie, 2016) (Fig.4). 
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Figure 4 : Représentation des deux voies de différenciation du cytotrophoblaste 

humain (Fournier et Tsatsaris, 2008). 

Ⅰ.1.2.4 L’évolution du placenta  

L’unité structurale et fonctionnelle du placenta humain est la villosité choriale, Une première 

vague proliférative de cytotrophoblaste colonise le syncytiotrophoblaste inter-lacunaire 

formant l’ébauche de la villosité choriale ancrée dans l’utérus et à ce stade le placenta est 

composé de cellules trophoblastiques : le cytotrophoblaste mononucléé et 

syncytiotrophoblaste multinucléé (Alsat et al., 1999). 

La villosité choriale apparaît dans sa constitution définitive vers la troisième semaine après 

la fécondation, elle est soit ancrée dans l’utérus maternel et appelée alors villosité crampon, 

soit flottante dans la chambre intervilleuse, la villosité choriale est formée d’un axe 

mésenchymateux contenant des vaisseaux fœtaux (Tarrade et al., 2014). 
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Figure 5 : Le placenta humain (Evain-Brion et Malassiné, 2010). 

Ⅰ.1.2.5 Circulation placentaire  

Le sang maternel arrive dans la chambre intervilleuse par une centaine d'artères spiralées, 

Cette chambre intervilleuse dérivée des lacunes inter-villositaire, est en contact de sinus 

formés par les capillaires sanguins utérins.  

La communication directe avec les artères spiralées maternelles n’est établie qu’à partir de 

la huitième semaine de grossesse (Nennig, 2009) Ainsi, les circulations maternelle et fœtale 

sont séparées par une structure d’origine fœtale la « barrière placentaire » constituée par 

l’endothélium des capillaires placentaires, le mésenchyme qui les entoure et le trophoblaste. 

 Le cytotrophoblaste et le syncytiotrophoblaste définissent le type hémo-mono-chorial à 

trophoblaste villeux du placenta caractéristique propre à l’espèce humain (Bonin, 2002). 
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Ⅰ.2.1 Complexe Majeur d’Histocompatibilité (HLA) 

Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH), appelé système HLA (Human Leucocyte 

Antigène) occupe une vaste région du génome d'environ 4 à 5 mégabases, regroupant une série 

de gènes extrêmement polymorphes chez l’homme codés par le bras court du chromosome 6. 

Cette région fut initialement découverte en raison de son influence dans le rejet de greffe et les 

réponses immunes à certains antigènes (Chardon, 2000).  

Le Système HLA est subdivisé en trois Classes : 

• Les molécules d’HLA Classe Ⅲ 

• Les molécules d’HLA Classe II 

•            Les molécules d’HLA Classe I 

La région du génome d’HLA classe III code pour plusieurs molécules d’inflammation tels que 

C2, Bf, HSP, TNF et C4 du système du complément.  

Les molécules HLA de classe II sont subdivisées en trois séries : HLA-DR, HLA-DQ, HLA-

DP.  

Les molécules HLA de Classe I sont subdivisées en deux groupes, celles classiques constituant 

le groupe Ia (HLA -A, -B et -C) et celles non classiques qui forment le groupe Ib (HLA-E, F et 

G) (Caillat, 2002) (Fig.6). 

Figure6 :  Structure de système HLA (Nicolas, 2018).
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Ⅰ.2.1.1 Complexe HLA G  

Ⅰ.2.1.1.1 Expression  

Le gène HLA-G, gène du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I « non classique », 

caractérisé par un faible polymorphisme, une restriction tissulaire et une expression au niveau 

de trophoblaste au cours de grossesse (Le Bouteiller et Lenfant, 1997). 

HLA-G joue un rôle essentiel au cours de la réponse immunitaire dans la tolérance fœto-

maternelle, Son interaction est réalisée sur trois récepteurs spécifiques exprimés sur les cellules 

T, Natural Killer (NK) et APC (Carosella, 2014). 

Cette molécule est transcrite dans la plupart des tissus alors que son expression protéique est 

très restreinte, Le gène HLA-G est exprimé au niveau de cytotrophoblaste extravilleux, à la 

membrane amniotique et les cellules endothéliales des villosités choriales (Le Bouteiller, 

2014). 

Ⅰ.2.1.1.2 Structure de Complexe HLA-G  

L’HLA-G est une molécule de classe Ib non classique organisé en 8 exons séparés par 7 introns, 

Cette protéine est générée via un épissage alternatif à quatre isoformes associées à la membrane 

cellulaire (G1, G2, G3, et G4) et trois isoformes solubles (G5, G6 et G7) (Almeida, 2017). 

L’isoforme HLAG1 et HLAG5 présente une structure similaire à celle des autres molécules 

HLA de classe I non classique avec trois domaines globulaires : 

- Domaine extracellulaires α1, α2, et α3, associés à la β2-microglobuline. 

- Un domaine transmembranaire. 

- Une partie intracytoplasmique. 

En revanche, les transcrits codant les isoformes HLA G2, G3 et G4 présentent la particularité 

d’avoir perdu au cours de l’épissage un ou deux exons codant les domaines extracellulaires α2 

ou α3 (α2 pour HLA G2, α2 et α3 pour HLA G3, et α3 pour HLA G4) (Rouas, 1997). 

La molécule HLA-G a trois récepteurs : LILRB1, LILRB2, et KIR2DL (Naji et al., 2007) 

(Fig.7) 
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Figure 7 : Représentation schématique des transcrits alternatifs et isoformes protéiques 

correspondantes pour HLA-G (Carosella et al., 2002). 

Ⅰ.2.1.1.3 Rôle de l’HLA-G dans la tolérance fœto-maternelle  

La tolérance fœto-maternelle est le seul exemple non pathologique de tolérance naturelle induite 

par une greffe semi-allogénique, La molécule HLA-G est essentielle pour la tolérance et des 

changements dans son expression entraînent un rejet fœtal (Carosella, 2014). 

La présence d’HLA-G peut protéger le cytotrophoblaste de l'activité lytique des cellules NK 

infiltrant l'endomètre maternel pendant la grossesse, Par conséquence en interagissant avec les 

KIR des cellules NK et de LT CD8+, cette molécule bloquer ces cellules et améliorer la 

tolérance aux embryons (Carosella, 2000). 

En effet, l'IL-10, la progestérone et l'AMPc induisent les cellules stromales déciduales à 

exprimer HLA-G, leur permettant de contrôler l'activité cytotoxique des cellules NK contre les 

cellules trophoblastes (Koller et al., 1988). 

De plus, HLA-G régule l'angiogenèse des villosités choriales, Son isoforme soluble peut être 

utilisé comme immunosuppresseur spécifique pendant la grossesse (Ksouri et al., 2009). 

La molécule HLA-G participe donc directement et indirectement à la tolérance immunitaire : 

initialement impliquée dans la vascularisation et l'augmentation du volume sanguin apporté au 

fœtus, puis dans le maintien de l'immunosuppression dans l'interface fœto-maternelle (Caban, 

2015). 
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Ⅰ.2.2 Les cellules NK  

Les cellules NK sont des cellules de l’immunité innée les plus abondantes à l’interface fœto-

maternelles, elles représentent environ 70% des lymphocytes déciduaux (Yagel, 2009 ; 

Erlebacher, 2013). 

Les NK sont présentes dans l'endomètre avant l’implantation, leur nombre augmente 

particulièrement trois à cinq jours après l’ovulation suivant le pic de LH, s'il y a une fécondation 

elles persistent durant le premier trimestre puis leur nombre diminue progressivement en fin de 

grossesse (Vanden et al., 2005). 

Les NK sont aussi recrutées depuis le sang périphérique par des facteurs chémo-attractants 

produits par les cellules déciduales, un défaut ou une anomalie de la production de ces facteurs 

a été démontrée chez les femmes qui ont déjà avortées (Salamonsen et al., 2007 ; Erlebacher, 

2013). 

Les cellules NK contiennent de la perforine dans leurs granules et elles sont spécialisés dans la 

destruction et la lyse de cellules cibles qui ne présentent pas des antigènes HLA de classe I (A, 

B ou C) à leur surface cellulaire. Cependant, les cellules trophoblastiques expriment faiblement 

les antigènes HLA-C et n’expriment pas de molécules HLA-A et HLA-B ; elles représentent 

une cible de choix pour l’action des cellules NK infiltrant la décidua utérine (Ponte et al., 

1999). En effet, ces cellules d’origine maternel Ce protègent de la cytotoxicité de cellules NK 

par l’expression à leur surface de molécules :  HLA-E et HLA-G (Yagel, 2009). 

Afin de comprendre le rôle inhibiteur exercé par HLA-G sur les cellules NK, Il faut d’abord 

savoir que les NK reconnaissent ces antigènes par deux types de récepteurs :  KIR et KAR. 

- Les KIR ou KIR2DL4 (Killer Immunoglobulin-like Réceptor) de type immunoglobuline 

exprimés sur les cellules du système immunitaire innée NK et LT, leur liaison aux antigènes 

HLA-G inhibe l’activité cytotoxique des cellules NK et LT CD8+ (Rajagopalan et Long 

,1999). 

- Les KAR (killer-cell activator receptors) exprimés sur les cellules NK, elles stimulent 

l’activité des cellules tueuses naturelles et activent la lyse cellulaire (Schleinitz et al.,2002) 

Au niveau de la décidua utérine, Les molécules HLA-G présentés à la surface des cellules 

trophoblastiques inhibent l’activité cytotoxique de NK et même de Lymphocytes T CD8+ , elles 

devient inactives CD8-,soit directement en se fixant sur le récepteur KIR2DL4 présents  à  la  

surface  des  cellules  NK  et  des  lymphocytes  T  CD8, soit indirectement en stabilisant 
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l’expression de HLA-E capable de se fixer sur les récepteurs inhibiteurs CD94/NKG2A (Lee 

et al.,1998), La  molécule  HLA-E, peut aussi stabilise l'expression  HLA-G  et  facilite  son  

interaction  avec les  récepteurs  des  cellules  NK . 

Enfin, Les NK sont des cellules à caractère transitoire pendant la grossesse, elles ne sont pas 

simplement des cellules tueuses inhibés, Les NK jouent un rôle crucial dans la tolérance fœto 

maternel : synthèse et sécrétion des cytokines qui vont moduler la prolifération, la 

différenciation et la migration trophoblastique , De plus elles participent à l’angiogenèse 

placentaire, instaurent une immunsurveillance à l’interface fœto-maternel (IFM) et leur 

cytotoxicité réduite leur permet de détecter et combattre une infection sans risque pour le 

développement de fœtus à naître (Fig.8). 

Figure 8 : Rôle de HLA-G et des cellules NK (Kayem et Batteux, 2008). 
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Ⅰ.2.3 Macrophage  

Les macrophages déciduaux sont des monocytes circulants qui ont migré dans l'utérus, Ils 

sécrètent des nombreuses molécules tels que (CSF-1, MIF, CCL2, CCL3, CCL5). 

Les cellules trophoblastiques sont impliquées dans le recrutement, la prolifération et la 

différenciation des macrophages déciduales. (Hanssens et al., 2012). 

Les macrophages déciduaux ont plusieurs propriétés immunosuppressives (Duault, 2015) : 

• Produire des substances immunosuppressives, telles que l'IL-10. 

• Production de prostaglandineE2 (PGE2). 

• Activité enzymatique de type indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO).  

Les macrophages représentent 20% des cellules immunitaires déciduales, Ils sont impliqués 

dans l'établissement de la tolérance immunitaire et le remodelage tissulaire.  

Ils jouent également un rôle dans l'identification et l'élimination des agents infectieux, 

l'adaptation à la réponse inflammatoire à l'invasion placentaire et finalement l'élimination des 

cellules apoptotiques (Hanssen, 2013). 

Leurs origines sont diverses, ce sont des macrophages de l'endomètre différenciés et proliférés 

ou des macrophages recrutés à partir du sang périphérique, ils sont maturés dans la décidua sous 

le contrôle du microenvironnement local (Lapierre, 2009). 

Ⅰ.2.4 Cellules présentatrices des antigènes  

Les cellules déciduales présentatrices des antigènes (APC) sont les premières à rencontrer les 

antigènes fœtaux, ces cellules ont la particularité de pouvoir se différentier soit en cellules 

induisant une réponse immunitaire de défense, soit en cellules induisant une tolérance 

spécifique des antigènes qu’elles présentent (Angel, 2007). 

Le microenvironnement de la décidua est le siège déterminant de l’attraction, la prolifération et 

la différentiation des cellules APC (Gulameabasse et al., 2020 ; Anna, 2019). 

La capacité des cellules APC à orienter la réponse immunitaire soit vers l’activation soit vers 

la tolérance, dépend de plusieurs facteurs tels que la capture, la préparation et la présentation 

des antigènes en présence d’antigènes HLA (Hanssens et al., 2012). 
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Ⅰ.2.5 Les cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques CD sont des cellules immunitaires présentatrices d’antigènes jouent 

un rôle dans la tolérance lors d’une grossesse, Elles sont donc des cellules tolérogènes (Leno-

Durán et al., 2014). 

Avant la mise en place d’une grossesse, l’endomètre est caractérisée par une prédominance de 

cellules dendritiques matures (CD83+) tandis que dans la décidua (après la mise en place d’une 

grossesse) dès le premier trimestre, les cellules immatures (CD83−CD209+) deviennent 

majoritaires et participent à l’orientation des lymphocytes T naïves vers la voie des cellule T 

régulatrices et vers la voie Th2 anti-inflammatoire, les CD assurent aussi un rôle très important 

dans  le recrutement et l'expression des  récepteurs inhibiteurs à la surface des NK (Gardner 

et al., 2003 ; Leno-Durán et al., 2014). 

Les CD immatures peuvent être générées sous l’action des acteurs anti-inflammatoire (IL-10, 

progestérone, HCG, estradiol, ...), Elles vont ensuite produire des cytokines anti-inflammatoires 

(Leno-Durán et al., 2014). 

Cette immaturité des cellules dendritiques est maintenue grâce au trophoblaste qui va sécréter 

le macrophage inhibitory cytokine-1 (MIC-1), À la mise en présence avec cette cytokine, les 

cellules dendritiques perdent les marqueurs de maturation avec une diminution de l’expression 

de CD25, CD40 et CD83 acquérant ainsi le phénotype des cellules DC immatures, Avec ce 

phénotype immature Ces cellules perdent leur capacité à faire proliférer les cellules T. Le MIC-

1 peut induire une migration des cellules DC seulement immatures (Segerer et al., 2012 ; 

Mesdag et al., 2014). 

La fixation d’HLA-G sur les récepteurs LILRB1 et LILRB2 exprimés à la surface des cellules 

dendritiques va provoquer une induction des cellules DC tolérantes et une réduction 

d’expression de HLA-DR, CD80 et CD86 (Ristich et al., 2005), la formation de ce complexe 

permet la présentation d’un peptide fœtale HLA-G aux lymphocytes T qui le reconnaissent par 

leurs récepteur TCR ce qui induit une inactivation et une apoptose pour les CD8+ et une 

formation de Treg CD25+ à partir de LT CD4+.  

En présence de cytokines pro-inflammatoires, les cellules DC immatures deviennent matures 

en exprimant CD83+ et acquièrent un fort pouvoir de stimulation des cellules T (Miyazaki et 

al., 2003) (Fig.9). 
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Figure 9 : Rôle des cellule dendritiques dans la tolérance fœto-maternelle (Waldrof, 

2009). 

Ⅰ.2.6 L’indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO)  

Le placenta protège le fœtus des cellules T CD8+ de la mère par l’intermédiaire d’un 

mécanisme enzymatique actif, L’indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) est une enzyme présente 

dans les macrophages, les cellules dendritiques et le trophoblaste (le futur placenta) 

particulièrement trophoblaste extravilleux qui est le plus en communication avec le 

compartiment sanguin et le système immunitaire maternel (Mellor et Munn, 2004 ; Honig et 

al., 2004) 

L'IDO participe au catabolisme du tryptophane, acide aminé essentiel pour le fonctionnement 

et la survie des cellules T CD8+ (Honig et al., 2004).  
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L’IDO induit une tolérance en réduisant la concentration de tryptophane en produisant des 

métabolites toxiques compromettant l’activation des cellules T et la cytotoxicité des cellules 

NK (Lopez et al., 2006 ; Segerer et al., 2012). 

L’inhibition de l’IDO par le 1-methyl tryptophane chez des souris gravide, entraine toujours un 

avortement rapide et un rejet de fœtus dans les grossesses allogéniques (Kudo et Boyd ,2005 ; 

Munn et al., 1998). 

L’IDO agit de plusieurs façons : inhibition directe en bloquant la prolifération des cellules T et 

en les rendant susceptibles à l’apoptose (Liu et al., 2007), Induction de la genèse de cellules 

Treg (Chen et al., 2008), inhibition de la cytotoxicité des cellules NK en réduisant l’expression 

des récepteurs activateurs NKG2D (Song et al., 2011) (Fig.10). 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Mode d’action de l’indoléamine 2,3-dioxygénase (Kayem et Batteux, 2008). 

Ⅰ.2.7 Les lymphocytes T régulatrices  

Les cellules T régulatrices spécifiques des antigènes fœto-placentaires sont sélectivement 

attirées dans la décidua en induisant la différentiation des cellules T naïves en cellules Treg.  

Les cellules T naïve CD4+ ou Th0 après la fixation sur leur récepteur de l’antigène spécifique 

en présence d’IL-2 se différencient vers l’une des quatre voies : Th1, Th2, Th17 ou Treg 

(Esquerré, 2007). 

La TGFβ est une cytokine a des propriétés immunosuppressives et anti-inflammatoires serait 

essentielle dans cette orientation préférentielle vers Treg. 
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En présence de TGFβ, confrontées à leur antigène spécifique, les cellules CD4+CD25- 

s’orientent vers les cellules Treg CD4+CD25+ (Chen et al., 2008). 

La prostaglandine E2 (PGE2) également produite par le trophoblaste a une action synergique 

de celle de TGFβ sur l’effet inducteur de différentiation des cellules CD4+CD25- en cellules 

Treg, HLA-G exprimé par le trophoblaste interviendrait dans la génération des cellules Treg. 

(Miroux, 2011). 

Les lymphocytes T régulatrtices (Treg) (CD4+ CD25+) agissent sur les phénomènes de 

tolérance, le fœtus est toléré immunologiquement par la mère grâce à des modifications 

importantes de l’équilibre notamment par la présence de Treg, le pourcentage de T régulateurs 

circulants augmente au cours du premier trimestre de la grossesse, puis un plateau pendant le 

2e trimestre avec une diminution pendant le post partum (Boissier et al., 2009). 

Les cellules Treg représente 1-3 % des cellules T CD4+ circulantes ont un phénotype particulier 

en exprimant CD25+ et FoxP3+(Mesdag et al., 2014). 

Pendant la grossesse, les cellules Treg représentent 20 % des cellules T CD4+ qui s’accumulent 

dans la décidua, En fin de grossesse les cellules Treg déciduales diminuent, Cette diminution 

peut entrainer des avortements a répétions (Hanssen et al., 2013) (Fig.11). 

 

 

Figure 11 : Différenciation cellulaire en lignages Th1, Th2, Th17 et Treg (Kantokano, 

2006). 
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Ⅰ.2.8 Cytokines Th1/Th2  

Les lymphocytes T CD4 + ou LT helper Th0 (naïfs) se différencient lorsqu’ils sont 

spécifiquement stimulés par les antigènes qui leur sont présentés par les CPA et elles peuvent 

être distingués en fonction des cytokines qu’ils produisent, cependant l’expression de l’antigène 

HLA-G par les cellules trophoblastiques favorise la différenciation des lymphocytes CD4+ en 

Th2 anti-inflammatoires (Firestein et al., 1989). 

Les cellules Th1 sécrètent des cytokines pro-inflammatoires  tels que l’IL-2, IFNγ et TNFβ et 

participent à l’activation des macrophages favorisant la réponse immunitaire à médiation 

cellulaire, ils sont impliquées dans les phénomènes de rejet des greffes allogénique , En 

revanche, les cellules Th2 produisent des cytokines anti-inflammatoires : IL-4, IL-5,IL-13 et 

IL-6 interviennent dans l’immunité humorale ,ainsi que l’IL-10 et TGFβ sont des cytokines 

immunosuppressives impliquées dans les phénomènes de régulation de la réponse immunitaire 

et de la tolérance fœto-maternelle  (Tkaczuk, 2002 ; Maggi et al., 1992 ; Hsieh et al., 1993). 

Un troisième type de cellules T CD4+ a récemment été identifié, les cellules Th17 sécrétrices 

de l’IL-17, TNF-α, GM-CSF, IL-21, IL-22 et IL-26 (Mesdag et al., 2014). 

Lors d’une grossesse, l’environnement décidual se caractérise par une production accrue des 

cytokines Th2 et une inhibition de la sécrétion de cytokines Th1 (Chaouat et al., 1990). 

L’étude de synthèse d’IL-10 (cytokine anti-inflammatoire) par les cellules du trophoblaste 

montre une sécrétion accrue de cette cytokine à l’interface du tissu fœto-maternel notamment 

localisée dans les couches périphériques du cytotrophoblaste (Wilczyński et al., 2015). 

Le RTF (Regeneration and Tolerance Factor) a été identifié dans le placenta de la souris comme 

ayant un rôle immunosuppresseur de l’expression Th1, Cette protéine est exprimée par les 

couches périphériques du cytotrophoblaste à partir de la 7e à la 9ème semaine de gestation et 

induit la production d’IL-10, Ce facteur de tolérance et de régénération contrôle l’immuno-

modulation placentaire exercée par les cytokines en induisant une réponse anti-inflammatoire 

Th2 (Lattuada et al., 2004). 

Durant la grossesse, la situation n’est pas figée, puisque l’implantation se fait dans un 

environnement Th1, la grossesse se déroule ensuite dans un climat anti-inflammatoire de 

tolérance de type Th2, Les cellules trophoblastiques et l’embryon orienteraient la production 

des cytokines vers Th2 (Mesdag et al., 2014). 
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En cas d’avortements spontanées à répétition les cellules T CD4+ déciduales produisent 

moins d’IL-4 et d’IL-10, de leukemia inhibitoryfactor (LIF) et de macrophage-colony 

stimulating factor (M-CSF) que les cellules déciduales recueillies au cours de grossesses 

normales (Piccinni et al., 1998).  

Une diminution ou un défaut de sécrétion de cytokines de type Th2 comme un excès de celles 

de type Th1 va provoquer un échec de l’implantation embryonnaire et cause spontanément un 

avortement (Chaouat et al., 2004) (Fig.12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Dichotomie Th1/Th2 (Kayem et Batteux, 2008). 

Ⅰ.2.9 LIF et LIF récepteur  

Dans la deuxième phase du cycle, l'endomètre synthétise une molécule LIF (facteur inhibiteur 

de la leucémie).  

Lors de l'implantation d'un blastocyste, les cellules trophoblastiques expriment des récepteurs 

LIF, L’implantation nécessite une interaction entre LIF / LIF -R et donc représente, ce complexe 

représente un facteur clé dans l'implantation embryonnaire. 

Pendant la grossesse, le LIF est sécrété par les cellules déciduales maternelles, les cellules Th2 

et les cellules T régulatrices tandis que le LIF-R est exprimé par les cellules 

syncytiotrophoblastes (Oufkir, 2014). 
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La liaison LIF / LIF-R permet la différenciation et la croissance des cellules trophoblastiques 

et induit un microenvironnement de tolérance fœtale grâce à ses propriétés 

immunomodulatrices. 

L'IL-4 stimule également le tissu endométrial pour produire un « Facteur d'inhibition de la 

leucémie » (LIF) qui est avec le TGFβ favorise la décidualisation endométriale, l'invasion des 

cellules trophoblastiques et contrôle l'angiogenèse au niveau de l'endomètre (Dallagi, 2015) 

(Fig.13). 

Figure 13 : Expression du facteur inhibiteur de la leucémie utérine (LIF) 

A – Au 4ème jour de la grossesse, l'œstrogène E2 induit l'expression du LIF dans les glandes 

endométriales, conduisant la sécrétion de LIF dans la lumière utérine, Là, le LIF se lie à ses 

récepteurs à la surface des cellules épithéliales. 

B- Au 5ème de la grossesse l’utérus est réceptif au blastocyste ce qui permet l’implantation. 

Hu et coll trouvent que l'expression du LIF dans les glandes endométriales dépend également 

de l'activité régulatrice de p53.  

En l'absence de p53 un LIF insuffisant est produit, l'utérus ne devient pas suffisamment réceptif 

et moins de blastocystes s'implantent (Hu et Feng, 2007). 
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Ⅰ.2.10 Progestérone  

La progestérone est une hormone stéroïdienne, secrétée chez la femme par le corps jaune (après 

le pic de LH), Chez la femme enceinte entre la 6ème et la 8ème semaine de grossesse le placenta 

prend le relais de la production de la progestérone (pg) (Mauer et al., 1975). 

Cette hormone prépare la muqueuse utérine à l’implantation de l’œuf et agit principalement sur 

l’utérus en favorisant la décidualisation des cellules stromales et assure le maintien de la 

grossesse.  

Il semble que la progestérone joue un rôle immunosuppressif important qui serait médié par la 

protéine PIBF (Progestérone Induced Blocking Factor) sécrété par Le trophoblaste villeux en 

étant un intermédiaire des effets de la progestérone qui diminue la production des cytokines 

Th1 et augmente celle des cytokines Th2 et inhibe la cytotoxicité des cellules NK (Casper et 

Yanushpolsky, 2016). 

Ⅰ.2.11 HCG 

L’hormone chorionique gonadotrope humaine (hCG) est le premier signal hormonal qui 

favorise la tolérance maternelle chez l’embryon (Makrigiannakis et al., 2017) Plusieurs effets 

immunitaires de cette dernière au cours de grossesse ont été observés, tels que : 

• La maturation des cellules dendritiques en augmentant l'activité IDO et la production d'IL-10 

(Wan et al., 2008). 

 • La différentiation des macrophages en favorisant la phagocytose des corps apoptotiques en 

inhibant l'inflammation. 

• Induction de l’apoptose des cellules T CD8+ dans la décidua. 

• Orientation des lymphocytes T helper vers Th2 (Schumacher et al.,2009 ; Kayisli et 

al.,2003). 
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Ⅰ.2.12 L’interface fœto-maternelle  

L’interface fœto-maternelle (IFM) et peut également appelée l’interface materno-placentaire 

(IMP) c’est le site de communication entre la décidua et les tissus extra-embryonnaires du 

complexe fœto-placentaire.  

Selon les auteurs, ce sont les cellules placentaires et non les cellules fœtales qui interagissent 

avec le système immunitaire maternel, cette interface apparue au moment de la nidation de 

l’embryon au niveau de l’endomètre (Straszewski-Chavez et al., 2005). 

L'IFM est composée de 2 parties distinctes : la partie placentaire fœtale et la partie déciduale et 

myométriale (maternelle) (Brown et al., 2014). 

Les tissus déciduaux assurent un rôle nutritionnel et endocrine important lors de la grossesse 

par une sécrétion de cytokines aident à l’implantation et à la croissance embryonnaire et fœtale 

et participent au maintien de la grossesse (Leno-Durán et al., 2014). 

L’interface fœto-maternelle est composée de cinq site de rencontre : le trophoblaste 

extravilleux, les artères spiralées, le syncytiotrophoblaste, le chorion, les cellules 

trophoblastiques (microchimérisme fœtal) ayant migré dans la circulation maternelle (Vinatier 

et Monnier, 1990) (Fig.14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Interface fœto-maternelle (Le Bouteiller et al., 2006). 
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Ⅰ.3.1 Avortement spontanée à répétition 

L’avortement spontané à répétition (ASR) est défini par l’OMS comme une expulsion d’un 

embryon avant 22 semaines d'aménorrhée avec un poids fœtal inférieur à 500g, Ils affectent 

environ 1 à 2 % des couples infertiles (Merviel et al., 2005). 

Il est important de distinguer entre un avortement précoce qui est un avortement survenant au 

premier trimestre (les 15 premières semaines) et un avortement tardif qui est un avortement 

spontané du deuxième trimestre de la grossesse (entre 15 et 21 semaines) (Reznikoff-Etievant, 

1988). 

On parle d'avortement spontané à répétition (ASR) à partir de 3 pertes embryo-fœtales, 

précoces, successifs, non interrompus par une grossesse normale, C'est le caractère successif 

qui définit le caractère pathologique. Ces avortements répétés précoces doivent survenir avec 

le même partenaire (Ksouri et al., 2003).  

Le chiffre classique de 3 peut prêter à discussion : Il est difficile de proposer à une femme qui 

vient consulter après 2 avortements d'attendre troisième échec pour lancer une exploration, De 

plus, à une époque où les femmes commencent tardivement leur vie de reproduction, tout retard 

diagnostic et thérapeutique peut minorer leur chance de réussir une grossesse, C’est la raison 

pour laquelle de nombreuses équipes explorent le couple à partir de 2 avortements (Joanne, 

2006). 

Ⅰ.3.2 Etiologies des avortements spontanés à répétition  

En dehors de la mise en évidence d’une anomalie génétique létale pour l’embryon, la cause des 

avortements spontanés à répétition ne peut être affirmée. Néanmoins, un certain nombre de 

facteurs de risques ont été identifiés (Merviel et al., 2005) (Fig.15). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 :  Etiologies des avortements spontanés à répétition (Lejeune, 2010). 
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SOPK :  Syndrome des ovaires polykystiques. 

SAPL :  syndrome des anti-phospholipides.  

HLA :  Human Leucocyte Antigène. 

Ano : anomalie et Malfo : malformation. 

Ⅰ.3.3 Fréquence des avortements immunologiques  

La fréquence des avortements d’origines immunologiques n’est pas évaluée pour le moment, 

puisque cette entité est trop récente. Dans la plupart des cas, le diagnostic des avortements 

spontanés à répétition peut être induites par des facteurs génétiques, anatomiques, endocriniens 

ou immunitaires, n’est actuellement évoqué qu’après avoir éliminé les causes classiquement 

connues : anomalies du corps utérin, incompétence cervicale, anomalies hormonales, infections 

locales, hypertension artérielle, diabète, anomalies chromosomiques et pathologie spermatiques 

(Reznikoff et Marie, 1998). 

On peut estimer que 9 % des premières grossesses sont interrompues spontanément, qu’après 

une première ASR le risque abortif est d’environ 22 %, puis de 38 % après deux ASR, de près 

de 70 % après 3 ASR, et probablement de plus de 90 % après 4. 

Le bilan de l’étude de Stray-Pedersen (1984) permet de montrer sur un ensemble de 195 

couples ayant présenté au moins trois avortements que dans 56 % des cas une des étiologies 

précédentes peut être retrouvée. Il reste ainsi de l’ordre de 44 % d’avortements spontanés 

répétés de cause inconnue. C’est donc dans ce groupe que les étiologies immunologiques sont 

actuellement étudiées (Malpas, 1938 ; Charvet et Mamelle, 1985). 

Ⅰ.3.4 Symptômes d'Avortement spontanée à répétition 

-  écoulement vaginale séro-sanguinolent plus ou moins abondant, irréguliers, brunâtre 

ou rouge vif. 

- Expulsion vaginale de tissus brunâtres ou de caillots de sang. 

- Douleurs dans le bas du dos ou à l’abdomen ou des crampes similaires aux douleurs 

menstruelles. 

- Nausées et douleurs mammaires peuvent disparaître. 

- Taux de βhCG stable. 
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Ⅰ.3.5 Causes immunologiques d’un avortement   

Des données actuelles sur les interactions immunologiques se déroulant à l’interface materno-

fœtale ont permis de fournir quelques explications physiopathologiques aux échecs de 

grossesses précoces et causes d’avortements spontanés à répétition.  

Ⅰ.3.5.1 Pathologies auto-immunes  

L’auto-immunité est définie par la réaction immunologique contre les propres antigènes 

tissulaires d’un individu. L’auto-immunité comporte à la fois des auto-anticorps et une réaction 

cellulaire avec des lymphocytes T auto-réactifs (Merviel et al., 2005). 

Lors d’une grossesse normale, La production des cytokines Th2 augmente considérablement 

avec une inhibition de la production de Th1, une réponse immunologique stimule la 

prédominance lymphocytaire Th1 conduit à un avortement spontané à répétition alors que les 

lymphocytes Th2 empêchent cette perte fœtale (Geva et al., 1997). 

Ⅰ.3.5.2 Cellules NK  

Au cours des grossesses normales, le nombre des cellules NK diminue (Coulam et al., 1995) 

Cependant lors d’un avortement spontané à répétition la femme présente un nombre accru des 

cellules NK activées par l’IL-2 dans la décidua (Kwak et al., 1995) Ainsi, les taux élevés 

déciduales de cellules NK activées en phase lutéale indiquerait la survenue d’un avortement 

spontanés précoce. 

Une augmentation de ce taux au-delà de 18 % serait indicatrice d’une perte fœtale imminente 

(Beer et al., 1996), le nombre et le pouvoir cytotoxique de ces cellules augmentent au cours 

des phases primaires de la conception en cas d’avortement spontanés (Emmer et al., 2000). 

Ⅰ.3.5.3 Défaut d’expression d’HLA-G  

La molécule HLA-G étant cruciale pour la tolérance fœto-maternelle, Un défaut d’expression 

de HLA-G conduit à une rupture de la tolérance fœto-maternelle et à un rejet du fœtus. 

La diminution de la production d’IL10 connue pour diminuer l’expression d’HLA-G sur les 

cellules trophoblastiques et sur les monocytes du sang périphérique ce qui montre qu’un petit 

défaut d’expression de cette cytokine va provoquer une altération de la molécule HLA-G ce qui 

conduit à une perte fœtale (Carosella, 2014). 

L’analyse de produits d’avortements permet de montrer un défaut d’expression de la molécule 

HLA-G (Carosella et al., 1999), cependant ce défaut est relié au profil d’expression de HLA-
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G à un polymorphisme de la région 3’ non traduite de l’ARNm de HLA-G (Carosella et al., 

2008). 

Ⅰ.3.5.4 Système immunitaire naturel 

L’interface fœto-maternel possède des caractéristiques uniques, en particulier vis-à-vis de sa 

population cellulaire et sécrétoire qui est responsable de maintien de la tolérance materno-

fœtale, Au cours d’une grossesse normale, on remarque une modification quantitative des 

lymphocytes T dans le sens d'une diminution et qualitative avec la constatation d’un profil 

lymphocytaire immunosuppresseur (Merviel et al., 2005). 

Le risque d’échec de grossesse existe quand il y a un déséquilibre dans la balance Th1/Th2 et 

la femme présente un nombre accru des cellules NK activées par l'IL-2 dans la décidua, De plus 

la maturation des cellules dendritiques empêche l’orientation des cellules T naïf vers la voix 

Treg et Th2 ainsi que la stimulation de l’IDO, et si le trophoblaste a une expression trop faible 

des antigènes HLA-G qui pourraient protéger le fœtus du risque d’avortement spontanés., Cette 

expression quantitative du HLA-G est contrôlée génétiquement et pourrait être variable selon 

les individus (Loke et al., 1996). 

Enfin, l'existence d’une relation étroite entre ces acteurs immunitaire constitue un 

environnement défensif importante pour le fœtus, et donc tout petit défaut dans l’expression de 

ces molécules conduit spontanément à la perte du fœtus (Salat-Baroux, 1988). 
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Ⅱ. 1. Etude Synthétique 

Tableau Ⅰ : Rôle de HLA-G dans la tolérance foeto -maternelle. 

 

Titre 

 

1.Auteur 

principal 

2.Année 

3.Revue 

 

Données de document  

HLA-G : de la 

tolérance fœto-

maternelle à 

l’acceptation 

d’organe.  

1.Carosella.  

2.2014 

3.Bulletin de 

l'Académie 

Nationale de 

Médecine. 

La molécule HLA-G est un antigène non 

classique de classe I caractérisé par un très 

faible polymorphisme et une expression 

restreinte. 

Cette molécule a un rôle essentiel dans la 

tolérance fœto-maternelle.  

Les changements d'expression de cette dernière 

conduisent au rejet du fœtus. 

HLA-G : 

immunotolérance en 

physiologie normal 

et Pathologique 

1. Le Discorde. 

2. 2002 

3.Pathologie 

Biologie. 

Les molécules HLA-G inhibent l’activité 

lytique des cellules tueuses naturelles (NK) et 

des cellules T cytotoxiques.  

Ce modèle des cellules est inhibé au cours de la 

grossesse. 

Polymorphismes 

HLA-G chez les 

couples avec 

+avortements 

spontanés récurrents 

 

 

HLA-G : à 

l'interface de 

Tolérance fœto-

maternelle 

 

 

 

1.Hviid.  

2. 2002. 

3.Tissue 

antigènes.  

 

 

 

1.Ferreira.  

2.2017. 

3. Tendances en 

immunologie. 

 

 

 

Une grande partie des causes conduisent à des 

avortements spontanés à répétition (ASR) 

peuvent être classées dans les problèmes qui 

affectent le système immunitaire,  Cependant, 

l’HLA-G exprimé sur le cytotrophoblaste 

lorsqu’elle subit un défaut d’expression elle 

peut conduire à des avortements répétés.    

Pendant la grossesse, le trophoblaste 

extravilleux fœtaux (EVT) envahit la muqueuse 

utérine sans être rejeté par le système 

immunitaire maternel. 

De plus, il y a une molécule inhabituelle 

d'antigène leucocytaire humain (HLA) a été 

identifiée : HLA-G. qui est exprimé 
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Le pool soluble de 

HLA-G produit par 

les trophoblastes 

humains ne 

comprend pas les 

niveaux détectables 

des isoformes HLA-

G5 et HLA-G6 

contenant l'intron 4. 

 

 

 

 

1.Blaschitz.  

2.2005. 

3. Science 

fondamentale de 

la médecine de la 

reproduction. 

uniquement    dans EVT, l’HLA-G est donc le 

centre de la compréhension actuelle de la 

tolérance immunitaire induite par le fœtus.  

Dans le cadre d’'implantation et de la grossesse, 

plusieurs fonctions immuno-modulatrices ont 

été attribuées aux différentes isoformes HLA-

G. 

La molécule HLA-G est exclusivement 

exprimée pendant la grossesse à l'interface 

fœto-maternelle, impliqué dans le maintien de 

la tolérance materno-foetale. 

Il a été démontré que le cytotrophoblaste 

exprimant l’HLA-G peut interagir avec le 

système immunitaire maternel en inhibant 

l'activité tueuses des cellules naturelles (NK) et 

des cellules T. 

HLA-G et immunité 

placentaire locale 

1.Le Bouteiller. 

2. 2003.  

3. Gynécologie 

obstétrique et 

fertilité. 

La molécule HLA-G est principalement 

exprimé dans le placenta, sa structure est unique 

et sa fonction aide à contrôler l'immunité 

placentaire locale. Dans le placenta, l’HLA-G 

est exprimé dans des cellules trophoblastiques 

extra-villeuses. Des molécules HLA-G1 

solubles peuvent être impliquées dans le 

contrôle de l'implantation, Il exerce également 

une fonction immunosuppressive sur les 

cellules T CD8 + et induit leur apoptose 

lorsqu'il est activé. 

Expression de HLA-

G pendant l'embryon 

humain 

préimplantatoire 

Développement 

1.Jurisicova.  

2.1996.  

3. Actes du 

National 

L’HLA-G est une molécule non classique du 

complexe majeur d'histocompatibilité de classe 

I caractérisé par un modèle d'expression 

restreint Pendant la grossesse, Il excite un 

contact direct entre les cellules du 
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cytotrophoblaste placentaire extravilleux et les 

tissus maternels.  

HLA-G jouent un rôle dans la protection du 

fœtus humain semi-allogénique. 

HLA-G dans la 

reproduction 

humaine : aspects de 

génétique, fonction 

et complications de 

la grossesse 

1.Hviid 

2.2006.  

3. Mise à jour de 

la reproduction 

humaine. 

 

L’antigène HLA-G non classique de classe Ib 

est situés sur le chromosome 6 du complexe 

majeur d'histocompatibilité humain (CMH). 

L'expression de la protéine HLA-G se fait 

principalement sur les cellules 

trophoblastiques. 

L’HLA-G est important dans la modulation de 

système Immunitaire pendant la grossesse dans 

l'acceptation maternelle du fœtus semi-

allogénique.  

Ce dernier sera impliqué dans l’inhibition de la 

réponse des lymphocytes T cytotoxiques (CTL) 

et des fonctions tueuses des naturel (NK). 

Rôles de HLA-G 

chez la mère et le 

fœtus 

Microenvironnement 

immunitaire 

1.Xu.  

2.2020.  

3. Frontières en 

immunologie. 

Pendant la grossesse, l'utérus maternel et le 

fœtus forment un microenvironnement unique. 

L’interface materno-fœtale soutenant le 

développement fœtal. 

L'expression anormale d’HLA-G est associé à 

des issues défavorables de la grossesse, telles 

que l'avortement spontané récurrent (ASR).  

On peut dire que les trois fonctions principales 

d’HLA-G pendant la grossesse sont la tolérance 

immunitaire, le remodelage artériel, et la 

croissance fœtale. 

La relation entre le 

polymorphisme 

HLA-G et niveaux 

sHLA-G dans les 

paires parentales 

1.Sipak. 

2.2019.  

3. Revue 

internationale de 

recherche 

L’HLA-G est une molécule de classe Ib, qui 

joue un rôle important dans l'implantation et 

donc dans le maintien de la grossesse. 

Au cours de la grossesse, la tolérance 

immunologique maternelle du fœtus semi-
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avec grossesse à 

haut risque 

environnementale 

et de santé 

publique. 

allogénique et du placenta résulte de l'activité 

d’HLA-G.  

 

Génotype HLA-G / 

Expression / 

Études sur les 

associations de 

maladies : 

Succès, obstacles et 

perspectives 

1.Amodio 

2. 2020.  

3. Frontières en 

immunologie. 

L’HLA-G non classique est une molécule 

immunosuppressive.  

L'expression d’HLA-G est principalement 

limitée à l'interface materno-fœtale. 

Ce dernier régule la réponse immunitaire en 

favorisant la tolérance fœto-maternelle, et 

jouent un rôle bénéfique et positif pendant la 

grossesse. 

 

HLA-G : une 

molécule de point de 

contrôle immunitaire 

1.Carosella. 

2.2015. 

3. Les progrès de 

l'immunologie. 

L’HLA-G est une molécule qui empêche la 

destruction du fœtus par le système 

immunitaire de sa mère, apportant ainsi une 

contribution importante à la tolérance fœto-

maternelle.  

HLA-G se lie fortement aux récepteurs 

inhibiteurs des cellules immunitaires (NK, T). 

Au contraire, Il active la fonction des 

macrophages, cellules dendritiques et CPA. 

De nouvelles 

informations sur la 

tolérance médiée par 

HLA-G 

1.Amodio. 

2. 2014.  

3. Tissue, 

Antigènes. 

L'antigène leucocytaire humain G (HLA-G) est 

une molécule régulatrice qui permet au fœtus 

d'échapper à la réponse immunitaire maternelle 

et participe à la modulation de la réponse 

immunitaire et dans le maintien de la tolérance 

fœto-maternelle.  

L’HLA-G exerce principalement ses fonctions 

modulatrices/régulatrices directement en 

interagissant avec des récepteurs inhibiteurs 

spécifiques.  

Un complexe 

homodimérique de 

1.Apps. 

2.2007.  

La molécule non classique HLA-G n'est 

exprimée que sur les cellules trophoblastiques 
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HLA-G sur des 

cellule 

trophoblastiques 

normales module les 

cellules 

présentatrices 

d'antigène via 

LILRB1 

3. Revue 

européenne 

d'immunologie 

fœtales chez les individus sains qui envahissent 

la décidua lors de la placentation. 

La prolifération des lymphocytes T a été 

inhibée par la liaison HLA-G à LILRB1/2 sur 

les cellules présentatrices d'antigène (APC), 

cette interaction pourrait représenter un signal 

spécifique au placenta vers l'APC déciduale. 

qui module les réponses immunitaires 

maternelles dans l'utérus par l’HLA-G. 

HLA-G : une 

molécule HLA de 

classe I 

Non classique à 

pouvoir à immuno- 

régulateur.  

1.Ksouri. 

2. 2009.  

3.Archives de 

l'Institut Pasteur 

de Tunis. 

 

 

Plusieurs mutations affectant la région 3’ non 

traduite (UTR) d’HLA-G ont été mises en 

évidence, L'insertion/Délétion de 14 paires de 

base dans la région 3' (UTR) de l'exon 8 est 

associée à des avortements spontanés répétitifs. 

Les chercheurs ont montré que la réduction de 

l'expression d’HLA-G du trophoblaste dans 

cette région est associée à l'apparition 

d’Avortement. 

Expression de la 

protéine HLA de 

classe I dans le 

placenta humain 

1.Blaschitz. 

2. 2001.  

3. Grossesse 

précoce. 

Le thème central en immunologie de la 

reproduction est toujours parcouru à la 

tolérance maternelle au fœtus semi-

allogénique. 

Des tissus et des cellules d’origine fœtale 

entrent en contact étroit avec les tissus et les 

cellules maternels. 

Au cours de placentation, formant ainsi ce 

qu'on appelle l'interface fœto-maternelle.  

Le rôle potentiel du 

polymorphisme 

HLA-G dans la 

tolérance maternelle 

au développement 

du fœtus 

1.Agrawal. 

2. 2003.  

3. Journal 

d'hématothérapie 

et de recherche 

La molécule HLA-G se présente en quantité 

assez importante dans le tissu placentaire du 

premier trimestre, en particulier dans les 

membranes extra-villeuses. 

L’HLA-G jouent un rôle dans la protection 

fœtale et protège les cellules fœtales des 



Partie Ⅰ : Etude synthétique                                                    Chapitre Ⅱ : Matériel et Méthode 

 

37 
 

sur les cellules 

souches. 

cellules tueuses naturelles utérines maternelles 

(NK). 

HLA-G favorise la 

tolérance 

immunitaire 

1.Rouas-Freiss. 

2. 2000 

3. Journal des 

régulateurs 

biologiques et 

des agents 

homéostatiques 

L’HLA-G est une molécule de classe I du 

complexe majeur d'histocompatibilité non 

classique avec une distribution restreinte aux 

tissus.  

Parmi la fonction d’HLA-G l'inhibition de la 

cytolyse à la fois des cellules NK et des cellules 

TCD8+. 

Preuve directe à 

l'appui du rôle de 

HLA-G dans la 

protection du fœtus 

contre la cytolyse 

utérine naturelle de 

la mère 

1.Rouas-Freiss. 

2.1997.  

3. Actes de 

l'Académie 

nationale des 

sciences 

L’HLA-G est une molécule non classique du 

complexe majeur d'histocompatibilité de classe 

I exprimée sélectivement sur les 

cytotrophoblastes à l'interface fœto-maternelle, 

où elle peut jouent un rôle important dans la 

tolérance materno-fœtale.  

L’HLA-G protège le cytotrophoblaste contre la 

cytolyse des (NK), cette protection médiée par 

HLA-G confère une tolérance immunologique. 

Tolérance fœto-

maternelle : rôle de 

la molécule HLA-G 

dans la protection du 

fœtus contre 

l'activité tueuse 

naturelle maternelle. 

1.Rouas-Freiss. 

 2.1997.  

3. Comptes 

rendus de 

l'Académie des 

sciences. Série 

III, Sciences de la 

vie. 

L’HLA-G inhibe la cytolyse des cellules NK et 

jouent un rôle important dans le maintien de la 

tolérance du fœtus semi-allogénique. 

Les cellules cytotrophoblastes du fœtus sont 

résistantes à l'activité lytique des cellules 

tueuses naturelles maternelles.  
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Tableau Ⅱ : Rôle de Macrophage dans la tolérance foeto -maternelle 

Titre  1.Auteur 

principal 

2.Année 

3.Revue 

Données de document 

Le rôle des 

macrophages 

dans la 

promotion et le 

maintien de 

l'homéostasie à 

l'interface 

fœtale-

maternelle 

1.Svensson‐

Arvelund. 

2. 2015.  

3. Journal 

américain 

d'immunologie 

de la 

reproduction 

Les macrophages déciduaux sont présente à 

l'interface fœto-maternelle.  

Ils sont impliqués dans la régulation de 

l'inflammation et le maintien d’un environnement 

tolérant. 

Cependant, leurs fonctions ne sont pas limitées à la 

tolérance immunitaire, mais peuvent être étendues à 

des autres fonctions telles que le remodelage 

tissulaire et l'identification et l'élimination des 

infections. 

Macrophages 

déciduaux et 

leurs rôles à 

l'interface 

mère-fœtus 

1. Houser. 

2. 2012.  

3. Le journal 

Yale de biologie 

et de médecine. 

. 

Les macrophages sont les cellules immunitaires les 

plus abondantes à l'interface fœto-maternelle. 

Il existe deux types de macrophages déciduaux : 

CD11 (élevée) et CD11 (bas).  

Le CD11/élevée est impliqué dans l’expression des 

gènes associés au métabolisme lipidique et à 

l'inflammation.  

Tandis que CD11 /bas participent à la croissance des 

tissus et l’hémostasie de l’interface fœto-maternelle. 

Contribution of 

macrophages to 

fœto-maternel 

immunologique 

tolérance 

 

 

 

 

1.Parasar.  

2. 2021.  

3. Immunologie 

humaine. 

Les macrophages favorisent l'implantation, le 

développement placentaire, le remodelage vasculaire, 

la tolérance immunitaire aux cellules placentaires et 

maintiennent l'homéostasie tissulaire à l'interface 

materno-fœtale. 

Les macrophages sont caractérisés par leur plasticité 

et leur polarisation, ainsi que par leur rôle protecteur 

à l'interface immunitaire, y compris des effets directs 
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 et indirects dans la tolérance immunitaire fœto-

maternelle. 

Le rôle des 

macrophages 

dans les 

interactions 

utéro-

placentaires 

pendant la 

grossesse 

normale et 

pathologique 

1.Renaud.  

2. 2008.  

3. Investigations 

immunologiques, 

Les macrophages sont l'un des leucocytes les plus 

abondants dans la caduque et leur nombre reste 

constant tout au long de la grossesse. 

Le comportement anormal de ces macrophages peut 

affecter la fonction trophoblastique et le 

développement placentaire.  

Les macrophages sont spécialisés dans l’endocytose, 

la phagocytose, l'angiogenèse et la tolérance 

immunitaire.  

 

Interaction 

entre HLA-G et 

monocytes / 

macrophages 

pendant la 

grossesse 

humaine 

1.Shakhawat. 

2.2010.  

3. Journal 

d'immunologie 

de la 

reproduction, 

L’antigène (HLA) -G protège le trophoblaste de la 

lyse en bloquant la fonction effectrice des monocytes 

/ macrophages déciduaux. 

L'interaction entre HLA-G et les monocytes / 

macrophages peut donc contribuer à une grossesse 

réussie. 
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Tableau Ⅲ : Rôle de NK dans la tolérance foeto -maternelle 

Titre  1.Auteur principal 

2.Année 

3.Revue 

Données du document  

Les cellules 

Natural 

Killer 

1.Schleinit. 

2.2002 

3.française des 

laboratoire 

  

Les cellules NK sont les cellules de l’immunité 

innée représentent plus de 70 % des lymphocytes 

de la muqueuse utérine. 

Elles sont tueuses et capables de détruire les 

agents pathogènes et les cellules qui n’expriment 

pas de molécules HLA du soi 

Cependant, le fœtus qui est une greffe semi-

allogéniques échappe de cette destruction par un 

mécanisme de tolérance fœto-maternel qui va 

inhiber l’action cytotoxique des cellules NK. 

Les cellules NK 

déciduales 

humaines 

forment des 

synapses 

d’activation 

immatures et ne 

sont pas 

cytotoxiques 

1.Kopcow. 

2.2005 

3.Actes de 

l'Académie 

nationale des 

sciences 

 

Dans la décidua la majorité des lymphocytes NK 

possède un potentiel cytotoxique faible avec un 

phénotype non cytotoxique CD56bright/CD16-, 

contrairement au phénotype CD56dim/CD16+ 

majoritaire dans le sang périphérique. 

 

Immunologie de 

la grossesse : 

faits nouveaux 

1.Le Bouteiller.  

2.2006 

3.médecine/sciences 

Les cellules NK déciduales sont étroitement 

associés avec les vaisseaux endothéliaux, elles 

sécrètent des cytokines et de médiateurs 

vasoactifs induisant le remodelage vasculaire 

décidual et placentaires impliqués dans le contrôle 

de l’angiogenèse : angiopoïétine 2, VEGF-C ou 

PIGF. 

Les NK jouent un rôle primordial dans la 

vasculogénèse des vaisseaux fœtaux. 
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Le rôle 

Développemental 

des cellules 

tueuses 

naturelles à 

l’interface 

Fœto-maternelle 

1.Yagel. 

2.2009 

3.Journal américain 

D’obstétrique et de 

gynécologie 

Au niveau de l’utérus il existe deux types des 

cellules NK : les NK endométriales et les NK 

déciduales, qui ont une activité cytotoxique faible 

et participent à la construction de l’interface fœto-

maternelle et la prolifération, la différenciation et 

la migration trophoblastique par la sécrétion des 

nombreuses cytokines où les récepteurs sont 

situés sur les cellules trophoblastiques. 

HLA-G inhibe la 

migration 

cellulaire 

transendothéliale 

des cellules NK 

humaines 

1.Dorling. 

 2.2000. 

3.Journal européen 

d'immunologie 

 

L’expression d ’HLA-G assure un rôle important 

dans la prévention contre l’activité tueuses des 

cellules NK maternelles, En outre l’HLA-G 

inhibe la migration transendothéliale des NK en se 

liant aux récepteur inhibiteur KIR2DL4.  

Une faible expression d’HLA-G cause un 

avortement spontané chez les femmes enceintes 

au cours de premier trimestre de la grossesse. 

Cellules tueuses 

Naturelles et 

Grossesse 

1.Moffett-Kin. 

2.2002 

3.Nature revue  

Immunologie 

 

Les cellules NK utérines expriment différents 

types des récepteur inhibiteur CD94/NKG2A, 

dont le ligand est HLA- E et des récepteurs 

inhibiteurs KIR2DL4 dont le ligand est l’HLA-G. 

Les cellules NK utérines sont stimulées par les 

hormones sexuelles, en particulier la 

progestérone, Des études récentes montrent que 

même l’interleukine-15 et la prolactine affectent 

également leur prolifération et leur 

différenciation. 

L'équilibre entre 

les cellules NK 

cytotoxiques et 

les cellules NK 

régulatrices dans 

la grossesse 

humaine 

1.Shigeru. 

2.2008 

3.Journal 

d'immunologie de la 

reproduction 

Trois types des lymphocytes NK sont distingués 

selon leurs sécrétion de cytokines.  

Les cellules NK1 du sang périphérique d’une 

femme non enceinte, les cellules Nkr1 du sang 

périphérique d’une femme en début de grossesse, 

les cellules NK3 d’une femme en début de 

grossesse. 
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Immunologie de 

l'interface 

materno-fœtale 

1. Erlebacher. 

2. 2013. 

3.Revue annuelle 

d'immunologie. 

 

Les NK   sont présentes dans l'endomètre avant 

l’implantation, mais sont aussi recrutées depuis le 

sang périphérique, par la sécrétion de chémokines 

par le trophoblaste. 
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Tableau Ⅵ : Rôle de CD dans la tolérance foeto -maternelle 

Titre  1.Auteur 

principal 

2.Année 

3.Revue 

Données du document  

L’impact des 

cellules 

dendritiques 

sur les réponses 

angiogéniques 

à l’interface 

fœtale-

maternelle. 

 

1.Barrientos.  

2.2009 

3. Journal 

D’immunologie 

de la 

Reproduction. 

 

Les CD immatures peuvent participer à l’angiogenèse 

par la sécrétion de VEGF et la production d’une large 

variété de médiateurs vasoactifs (VEGF-A, FGF2) ainsi 

que des chémokines (CXCL8, CCL2), Mais elles 

peuvent aussi secréter des facteurs anti- angiogéniques 

(Comme l’IL-12) qui vont inhiber le processus de 

néovascularisation.  

Elles vont donc réguler la réponse angiogénique en 

sécrétant à la fois des molécules stimulatrices et 

inhibitrices. 

Liaison entre 

les cellules 

tueuses 

naturelles et les 

cellules 

dendritiques 

dans la 

gestation 

humaine. 

1. Leno-Durán. 

2.2014 

3. Immunologie 

cellulaire et 

moléculaire. 

 

 

Les CD assurent un rôle important dans la mise en place 

de la tolérance fœto-maternel par la sécrétion d’IDO ce 

qui Conduit à une activation des lymphocytes T 

régulateurs qui produisent l’IL-10 et du TGFβ.  

 

Cellules 

dendritiques 

CD83+ dans la 

caduque des 

femmes 

présentant des 

fausses 

couches à 

répétition et 

1.Askelun. 

2.2004 

3.Placenta 

La décidua des femmes avortant de façon répétitive 

contient plus de cellules CD matures que celle des 

femmes témoins ayant des grossesses normales. 

Un environnement contient des CD Matures (CD83+) 

est associé à un risque accru d’avortement. 
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une grossesse. 

Prédominance 

des cellules 

dendritiques 

promouvant 

Th2 au début 

de la grossesse 

chez l’humain 

1. Miyazaki. 

2.2003 

3.Journal de 

biologie des 

leucocytes. 

 

Dans la décidua, en présence des cytokines pro-

inflammatoires les DC immatures deviennent matures 

en expriment IL2RA+/CD83+ ce qui induit une 

stimulation des Lymphocytes T el rejet de fœtus 

Expression 

longitudinale 

des récepteurs 

Toll-like sur les 

cellules 

dendritiques au 

cours de la 

grossesse et du 

post-partum 

simples 

1.Young.  

2.2014 

3. Journal 

américain 

d'obstétrique et 

de gynécologie. 

Certaines CD produisent des Interleukine -10 et 

participent au maintien de la tolérance fœto-maternel, 

mais elles peuvent exprimer des récepteurs Toll-Like 

(TLR) ce qui leur permettent à l'élaboration du milieu 

pro-inflammatoire nécessaire à la mise en place de la 

grossesse. 

Cellules 

dendritiques 

dans la 

caduque 

humaine. 

1.Gardner. 

2.2003 

3.Biologie de la 

reproduction 

Les CD matures sont présents dans l’endomètre avant la 

mise en place d’une grossesse avec un phénotype 

(CD83+CD209-) prédominent, tandis que dans la 

décidua, dès le premier trimestre de la grossesse, les DC 

immatures (CD83−CD209+) deviennent majoritaires. 

Tolérisation 

des cellules 

dendritiques 

par HLA‐G. 

1.Ristich. 

2.2005 

3.Journal 

européen 

d’immunologie 

L’interaction entre L’HLA-G exprimé par le 

trophoblaste et les cellules dendritiques va induire des 

DC tolérantes ce qui permet une diminution 

d’expression de HLA-DR, CD80, CD86, en se liant aux 

LILRB1 et LILRB2 exprimé par les cellules 

dendritiques. 
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Tableau Ⅴ : Rôle de l’IDO dans la tolérance foeto -maternelle 

 Titre  1.Auteur 

principal 

2.Année 

3.Revue 

 

Données du document 

Immunologie 

de la grossesse 

1.Kayem. 

2.2008. 

3.La Presse 

Médicale. 

 

L’enzyme indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO) est 

fortement exprimée par le trophoblaste extravilleux 

qui est le plus en contact avec l’environnement 

sanguin maternel. 

L’IDO catabolise le tryptophane dont les 

lymphocytes T ont besoin pour leur activité. 

L’inhibition de l’IDO par le 1-methyl tryptophane 

chez des souris Gestante entraîne un rejet des fœtus 

semi-allogéniques. 

Prévention du 

rejet fœtal 

allogénique 

par 

catabolisme 

du 

tryptophane 

1. Munn. 

2.1998. 

 

Les chercheurs ont remarqué un rejet rapide du fœtus 

induit par les lymphocytes T, lorsque des souris 

gravides ont été traités avec un inhibiteur 

pharmacologie de l’indoleamine 2,3-dioxygénase 

(IDO), ces lymphocytes jouent un rôle cytotoxique 

contre toute molécule étrangère, ce qui se produit 

avec le fœtus qui est une greffe semi-allogénique 

avec un contenu étranger provenant du père. 

L’IDO est une enzyme exprimée par le trophoblaste 

et les macrophages, et les cellules dendritiques, cette 

enzyme catabolise le tryptophane ce qui provoque 

une suppression de l’activité des lymphocytes T et se 

défend contre le rejet de fœtus.   

Immunité et 

Grossesse 

 

 

 

 

1. Borina  

2.2017 

Le syncytiotrophoblaste produit une enzyme 

indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO) qui assure le 

blocage de tryptophane qui joue un rôle dans la 

division des lymphocytes T Maternelles, L’IDO 

provoque aussi la destruction dès les lymphocytes T 

cytotoxique maternelles. 
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 Des recherches ont montré que le blocage de l’IDO 

provoque un avortement spontané à répétition chez la 

souris gestante par le rejet immunologiques du fœtus 

semi-allogénique. 
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Tableau Ⅵ : Rôle des cytokines dans la tolérance foeto -maternelle 

Titre  

 

 

 

1.Auteur principal 

2.Année 

3.Revue 

Donné du document  

L’IL-4 joue un rôle 

dominant dans le 

développement 

différentiel de Th0 

en cellules Th1 et 

Th2. 

1. Abehsira. 

2.1992 

3. Le Journal de 

Immunologie. 

Les lymphocytes T CD4+ ou les T helper se 

différencie en Th1 qui produisent des 

cytokines pro-inflammatoires tels que l’IL-2 

et l’IFN- γ et les Th2 qui produisent des 

cytokines anti-inflammatoires tels que l’IL-4 

et l’IL-10. 

Un autre type récemment identité les cellules 

Th17 secrétaires de l’IL-17, TNF-α. 

Contrôle de la survie 

fœtale chez les 

souris CBA × DBA / 

2 par thérapie 

lymphokine. 

 

 

 

 

 

 

Le trophoblaste : 

chef d’orchestre de 

la tolérance 

immunologique 

maternelle. 

1.Chaouat.  

2.1990 

3.Reproduction 

 

 

 

 

 

 

 

1.Mesdag. 2.2014  

3. Journal de 

Gynécologie 

Obstétrique et 

Biologie de la 

Reproduction. 

Au cours de la gestation, une prédominance 

de Th2 caractérisée par une production 

accrue des cytokines anti-inflammatoires et 

une diminution de la production de cytokines 

Th1, des expériences ont confirmé qu’en cas 

d’avortements à répétition l’environnement 

fœtale produisent moins d’IL-4 et d’IL-10, 

LIF et de M-CSF, et plus de cytokines pro-

inflammatoires (IL-1, TNFγ). 

Lors d’une grossesse, l’implantation se 

déroule dans un environnement Th1, Puis la 

grossesse se fait un climat anti-

inflammatoire. Les cellules trophoblastiques 

et l’embryon orienteraient la production des 

cytokines vers Th2, L'HLA-G produit par le 

trophoblaste stimule la sécrétion déciduale 

d’IL-4 et d’IL-10, de même l’hCG participe 

aussi à cette orientation Th2. 
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Titre 

 

 

1.Auteur principal 

2.Année 

3.Revue 

Résumé du document  

Aspects 

immunologiques 

de la grossesse 

 

1. Hanssens. 

2. 2012. 3.Journal de 

gynécologie obstétrique 

et biologie de la 

reproduction. 

1 à 3 ⁒ des cellules T CD4+ ont un 

phénotype particulier en exprimant le 

CD25+ et le Foxp3+,  

Ont une fonction régulatrice (cellule Treg). 

Cette dernière s’accumule dans la décidua 

et elles participent dans la tolérance fœto-

maternelle. 

Les cellules Treg sont impliqué dans le bon 

déroulement de grossesse et leur nombre de 

augmente au début de la grossesse. 

A la fin de grossesse, les cellules Treg 

déciduales diminuent. Cette chute de Treg 

pourrait être impliquée dans le 

déclenchement du travail. 

Le trophoblaste 

: chef 

d’orchestre de la 

tolérance 

immunologique 

maternelle 

1.Mesdag. 

2. 2014. 3.Journal de 

gynécologie obstétrique 

et biologie de la 

reproduction 

Les cellules T naïve CD4+ (Th0) en 

présence d’IL-2 se différencient vers l’une 

des quatre voies : 

Th1, Th2, Th17 ou Treg. 

La TGF-β est une cytokine a des Propriétés 

immunosuppressives et anti-

inflammatoires, 

Serait impliqué dans l’orientation de 

cellules CD4+CD25− vers les cellules 

CD4+CD25+FoxP3+ Treg. 

Cette dernière agit sur les phénomènes de 

tolérance, le fœtus est toléré 

immunologiquement par la mère grâce à des 

modifications importantes de l’équilibre des 

Tableau Ⅶ : Rôle des cellules T régulatrice dans la tolérance fœto-maternelle 



Partie Ⅰ : Etude synthétique                                                    Chapitre Ⅱ : Matériel et Méthode 

 

49 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

acteurs immunologiques notamment par la 

présence de Treg. 

Quel est le rôle 

des cellules T 

régulatrices 

dans le succès 

de  

L’implantation 

et le début de la  

grossesse ? 

Développement 

et maintenance 

des lymphocytes 

T régulateurs. 

 

1.Saito.  

2.2007.  

3. Journal de procréation 

assistée et de génétique 

 

1.Ohkura. 2.2013.  

3. Immunité. 

Les cellules CD4 + CD25 + Treg assurent 

la médiation de la tolérance de la mère au 

fœtus. Lors d'avortements spontanés 

répétés, le nombre de cellules 

CD4+CD25+Treg diminue dans la décidua 

et le sang périphérique. La réduction des 

cellules endométriales CD4 + CD25 + Treg 

peut également être à l'origine de l'échec 

d'implantation inexpliqué. 

Les cellules T régulatrices (Treg) sont une 

sous-population de cellules T différent sur 

le plan du développement et de la fonction 

qui sont impliqué dans le maintien de l'auto-

tolérance immunologique et de 

l'homéostasie.  

Le facteur de transcription Foxp3 

participent donc dans le développement et 

la fonction des cellules Treg. 
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Ⅲ. 1 Etude Analytique 

Cette étude a été faite suite à une longue recherche bibliographique basé sur une méta-analyse 

de 50 articles s’étalant de l’année 1990 jusqu’à 2021, l’étude a été choisie entre différentes 

approches moléculaires et immunologiques pour expliquer la physiopathologie et le 

disfonctionnement immunitaire et moléculaire liés aux problèmes d’infertilité d’un couple 

d’origine immunologiques. 

Aussi, cette thématique abordée s’intitule « le système HLA-G et les acteurs immunologiques 

dans les avortements spontanés à répétition ». 

Dans notre manuscrit nous avons reparti nos résultats comme suit : 

Dans un premier temps nous avons englobé l’ensemble de nos articles dans des tableaux selon 

sept acteurs Immunologiques différents, en citant tous les détails concernant chaque acteur (voir 

tableau ci-dessus). 

Suit à cette étude synthétique nous avons entamé une deuxième partie intitulée étude analytique 

et qui comporte une analyse critique de l’ensemble des résultats cernés dans la première partie, 

Apparait d’abord un tableau exprimant le pourcentage de répartition des différente approches 

Immunologiques et moléculaires selon l’ensemble des auteurs englobés dans notre travail. 

Tableau Ⅷ : Représentation des différente approches Immunologiques et moléculaires selon 

l’ensemble des auteurs englobés dans notre Travail. 

L’acteur 

Immunologique 

Le nombre d’articles 

HLA G 20 

NK 8 

CD 8 

IDO 3 

Macrophage 6 

Treg 4 

Th1/Th2 3 
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L’étude analytique des molécules HLA-G appelées molécules non classiques caractérisées par 

une distribution tissulaire limitée et d’une expression restreinte (Shakhawat et al., 2010 ; 

Carosella et al.,.2014 ; Jurisicova et al., 1996 ; Hviid, 2006 ; Sipak et al.,2019 ; Amodio et 

Gregori, 2020 et Rouas-Freiss et al., 1997). 

Ces molécules ont un rôle important dans la tolérance fœto-maternelle. Dans le cadre de 

l'implantation et de la grossesse, plusieurs fonctions immunomodulatrices sont attribuées aux 

différents sous-types d’HLA-G (Carosella et al.,2014 ; Blaschitz et al.,2005 ; Ferreira et al., 

2017 ; Xu et al., 2020 ; Sipak et al., 2019 ; Amodio et al., 2020 ; Kuroki et al., 2007 ; 

Blaschitz et al., 2001 ; Agrawal et pandey, 2003 et Rouas-Freiss et al., 1997). 

Il a été démontré que l’HLA-G interagit avec le système immunitaire maternel en inhibant la 

cytotoxicité des cellules tueuses naturelles déciduales (NK) et des cellules T en expliquant dans 

la partie des NK (Discorde et al., 2002 ; Jurisicova et al.,1996 ; Le Discorde et al., 2002 ; 

Hviid, 2006 ; Carosella et al., 2015 et Agrawal et pandey, 2003).    

Les molécules HLA-G sont principalement exprimées dans le placenta et plus précisément dans 

les cellules trophoblastiques extra villeuses. Par conséquent, ce dernier il participe directement 

ou indirectement à la tolérance immunitaire et au processus de formation des vaisseaux 

sanguins en augmentant la quantité de sang fournie au fœtus (Ferreira et al., 2017 ; Blaschitz 

et al.,2005 ; Jurisicova et al.,1996 ; Le Bouteiller et al., 2003 ; Hviid, 2006 ; Agrawal et 

pandey,2003 et Apps et al.,2007). 

Cependant lorsque la molécule HLA-G subit un défaut d’expression, elle peut conduire à des 

avortements répétés (Hviid et al., 2002 ; Xu ,2020 ; Carosella et al.,2014), Suivis, des 

macrophages déciduaux présents dans l'interface fœto-maternelle, agissent dans la régulation 

de l'inflammation et le maintien d'un environnement tolérant (Svensson-Arvelund et al., 2015). 

Ces macrophages sont caractérisés par leur plasticité et polarisation, ainsi que par leur rôle 

protecteur de l'interface immunitaire, y compris par leur effets directs et indirects dans la 

tolérance immunitaire fœto-maternelle.  

Ils ont également d'autres rôles, tels que le remodelage tissulaire, l'identification et l'élimination 

des infections.  

De Plus les macrophages sont les cellules immunitaires les plus abondantes dans la décidua et 

leur nombre reste constant tout au long de la gestation.  
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Il existe deux types de macrophages déciduaux : CD11++ (haut) et CD11+ (bas), les 

CD11/élevés peut être associés à des gènes liés au métabolisme des lipides et à la réaction pro-

inflammatoire, les CD11(faible) est impliqué dans la répartition tissulaire et l'équilibre de 

l'interface materno-fœtale et donc dans la réaction anti-inflammatoire de la grossesse (Houser 

et al., 2012).  

Les macrophages favorisent l'implantation, le développement placentaire, le remodelage 

vasculaire, la tolérance immunitaire aux cellules placentaires, Leurs origines sont diverses : ce 

sont des macrophages endométriaux différenciés et proliférants ou des macrophages recrutés 

dans le sang périphérique, et ils vont mûrir dans la caduque sous le contrôle du 

microenvironnement local (Svensson-Arvelund et Ernerudh, 2015).  

Par conséquent, il a été démontré que l'interaction entre HLA-G et monocytes/macrophages 

contribue ainsi à une grossesse réussie (Shakhawat et al., 2010). 

Par Ailleurs, les cellules T régulatrices (Treg) sont des sous-groupes de cellules T avec un 

développement et des fonctions différents (Saito et al.,2007). Elles sont impliquées dans le 

maintien de l’homéostasie et de l’auto-tolérance immunitaire. Le facteur de transcription Foxp3 

est impliqué dans le développement et là Fonction des cellules Treg. En présence d’IL-2, les 

cellules T CD4 + (Th0) naïves se différencient en l’une des quatre voies suivantes : Thl, Th2, 

Th17 ou Treg. 

Le TGF-β est une cytokine aux propriétés immunosuppressives et anti-inflammatoires et serait 

impliqué dans le ciblage des cellules CD4 + CD25- vers les cellules CD4+ CD25+ FoxP3 + 

Treg. Celles-ci s’accumulent dans la caduque et maintiennent la tolérance materno- fœtale 

(Mesdag et al., 2014). 

Figure16 : Les cellules T régulatrices et la protéine FoxP3 (Pereira et al., 2017). 

Organes périphériques Lymphoïdes 
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Il est démontré que les cellules Treg sont impliquées dans le bon processus de grossesse. 

Pendant la grossesse humaine, le nombre de cellules Treg circulantes augmente dès les premiers 

stades de la grossesse. Au troisième trimestre, les cellules Treg déciduales diminuent et cette 

chute des cellules Treg peut être lié à l’expulsion de travail (Ohkura et al.,2013). 

Lors d’avortements spontanés répétés, le nombre de cellules CD4+CD25 Treg dans la décidua 

et le sang périphérique diminue ainsi que la réduction des cellules endométriales CD4 + CD25 

+ Treg peut également être à l’origine d’un échec d’implantation inexpliqué (Hanssens et al., 

2012). 

A ce stade, les lymphocytes T CD4+ ou les T helper se différencient en Thl et Th2, Les Thl 

produisent des cytokines pro-inflammatoires tels que L’IL-2 et L’IFN-γ, tandis que les Th2 

produisent des cytokines anti-inflammatoires tels que L’IL-4, IL-10 et la grossesse se fait dans 

un environnement Th1 dans lequel se fait l’implantation. 

IL existe aussi un autre type de cytokines qui est le IL-17 secrétaires de Th17, TNF-α (Abehsira 

et al., 1992). 

Dans le cas des avortements spontanés à répétition l’environnement fœtale produit moins d’IL-

4 et d’IL-10, LIF et de M-CSF, et plus de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNFγ) (Mesdag 

et al., 2014). 

Les cellules trophoblastiques et l’embryon favorisent l’orientation de la production des 

cytokines vers Th2 (Chaouat et al.,1990). 

Dans la décidua et en présence des cytokines pro-inflammatoire les cellules dendritiques 

immatures deviennent matures et expriment IL2RA+/CD83+ ce qui conduit une stimulation 

des Lymphocytes T et le rejet de fœtus (Miyazaki et al., 2003).  

Cependant, on remarque que les lymphocytes NK sont des cellules de l’immunité innées , 

assurent aussi une fonction importante dans la lyse de cellules qui n’expriment pas l’HLA du 

soi par la sécrétion de la perforine , Les NK sont présentes dans la muqueuse utérine et elles 

sont aussi recrutées à travers le sang périphérique , leurs nombre augmente rapidement après 

implantation pour atteindre environ 70% des cellules lymphoïdes de la décidua utérine , Cette 

impressionnante proportion de cellules NK à ce niveau n’a pas échappé à Y.W. Loke qui le 

premier en a perçu l’importance fonctionnelle au cours de la grossesse, bien avant que cela ne 

soit démontré expérimentalement (Loke et al.,1995 ; Erlebacher, 2013). 
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L’analyse des cytokines produits par les NK permet de distinguer trois types de cellules NK : 

Les cellules NK1 du sang périphérique d’une femme non enceinte, les cellules Nkr1 du sang 

périphérique d’une femme en début de grossesse et les cellules NK3 d’une femme en début de 

grossesse (Shigeru et al., 2008), en outre une étude de recherche a permis de montrer la 

diversité des cellules NK au niveau de l’utérus : les NK endométriales et les NK déciduales qui 

ont une activité cytotoxique plus faible que les NK du sang périphérique participent à la 

construction de l’interface fœto-maternel et à la prolifération trophoblastiques par la sécrétion 

des cytokines tels que IFNγ et TNFα où les récepteurs sont situés sur les cellules 

trophoblastiques (Yagel et Simcha, 2009). 

Les NK déciduales ont une activité cytotoxique faible avec un phénotype CD56bright/CD16- 

tandis que les NK de sang périphérique sont d’un phénotype CD56dim/CD16+ avec une activité 

tueuse élevée (Kopcow et al., 2005 ; Shigeru et al., 2008 ; Yagel, 2009). 

L’équipe de Rajagopalan a démontré qu’un KIR appelé KIR2DL4, récepteur particulier pour 

le ligand HLA-G n’est présent qu’à la surface des cellules NK (Rajagopalan et al., 1999). 

De plus l’expression de L’HLA G assure un rôle important dans la prévention contre l’activité 

cytotoxique des cellules NK maternelles, En outre l’équipe de Dorlings a montrés que l’HLA-

G inhibe la migration trans-endothéliale des NK en se liant au récepteurs inhibiteurs KIR2DL4, 

la faible expression d’HLA-G cause un avortement spontané à répétition. 

Aussi expriment aussi des récepteurs inhibiteurs spécifiques pour l’HLA-E, CD94/NKG2A. 

Il a été démontré que les NK joue une fonction importante dans l’angiogenèse maternelle et la 

vasculogénèse des vaisseaux fœtaux en sécrétant des cytokines comme angiopoïétine 2, VEGF-

C ou PIGF (Le Bouteiller et al., 2006 ; Barrientos et al., 2009 ; Hanssens et al., 2012). 

Par conséquent nous remarquons que les cellules dendritiques sont les sentinelles de la réponse 

immunitaire adaptative, ils ont montré que les DC assurent un rôle important dans la mise en 

place de la tolérance materno-fœtales en secrétant l’IDO ce qui induit une stimulation des 

cellules T régulatrices (Leno-Durán et al., 2014). 

Les cellules dendritiques sont retenues dans l’endomètre à un stade immature avec un 

phénotype (CD83−CD209+) prédominent, Cette immaturité est maintenue grâce aux cellules 

trophoblastiques, à la progestérone (Gardner et al., 2003 ; Hanssens et al., 2012). 

Des études ont démontré qu’en présence des cytokines pro-inflammatoire les CD immatures 

deviennent matures en exprimant IL2RA+/CD83+ ce qui conduit à des avortements spontanés 
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chez des femmes enceintes au premier trimestre de la grossesse causé par l’activation des 

Lymphocytes T cytotoxiques (Askelund et al., 2004 ; Miyazaki et al., 2003). 

L’équipe Ristich nous expliqué que les récepteurs LILRB1 et LILRB2 sont spécifiques pour 

l’antigène HLA-G, et la formation d’un Complexe HLA-G – LILRB1/2 ce qui permet d’induire 

des DC tolérantes (Ristich et al.,2005), en outre les DC expriment des récepteurs (TLR) ce qui 

leur permettent l’élaboration du milieu pro-inflammatoire nécessaire à la mise en place de la 

grossesse (Young et al.,2014). 

Ils ont démontré que même les DC peuvent participer à l’angiogenèse par la sécrétion de 

certaines molécules tels que VEGF et VEGF-A, FGF2, CXCL8, CCL2 (Barrientos et al., 

2009). Finalement des chercheurs ont montré que l’inhibition de l’Indoleamine2,3-

dioxygénase’ par le 1-méthyl tryptophane chez des souris gestantes entraîne un rejet rapide du 

fœtus induit par les lymphocytes T , ces lymphocytes T assurent un rôle important dans la 

défense contre tout agent étranger, ce qui se produit lorsque le fœtus est une greffe semi-

allogénique contenant des antigène étrangère provenant du père (Munn et al., 1998) ,cette étude 

permet de confirmer le rôle principale de l’IDO qui assure une fonction importante dans le 

catabolisme de rejet rapide du fœtus induit par les  lymphocytes T (Kayem et Batteux, 2008). 

Comme il a été cité dans la partie bibliographique, l’avortement spontané à répétition (ASR) 

est la survenue de trois pertes embryo-fœtales avant 22 semaines d’aménorrhée (Merviel et al., 

2005), En outre ils ont démontré que le taux de réussite des techniques PMA ne dépasse pas 

30% pour plusieurs raisons différentes dont la plus importante est l’échec de l’implantation 

après le transfert embryonnaire ce qui cause une perte fœtale, Il apparaît de plus en plus évident 

que les mécanismes immunologiques peuvent expliquer un certain nombre d’Avortement 

spontanés à répétition auparavant restées sans étiologie (Reznikoff et Françoise, 1988). 

Les cellules du fœtus ne sont pas en contact direct avec le système immunitaire maternel en 

raison de la présence d’un tissu particulier appelé trophoblaste (futur placenta), Ce tissu exprime 

des antigènes fœtales appelé HLA-G, cette molécule est à la base d’un des acteurs 

fondamentaux de la réponse immune du fait de sa fonction tolérogène. 

Il a été démontré par (Ksouri et al., 2009) qu’un défaut d’expression d’HLA-G est liée à une 

insertion ou délétion de 14 paires de bases dans la région 3’ (UTR) de l’exon 8, ce qui provoque 

une altération de l’antigène HLA-G et finit par un avortement (Carosella et al., 1999). 

Selon (Mesdag et al., 2014) de nombreux autres acteurs interviennent dans le phénomène de 

la tolérance immunologique existant au cours de la grossesse et principalement les cellules 
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dendritiques, les macrophages, les Treg, Les Th1 et les Th2 ainsi que l’IDO, plus les NK qui se 

caractérisent par une activité cytotoxique réduite pendant la grossesse et assure un rôle 

Important dans l’angiogenèse et la migration trophoblastiques, chaque défaut dans l’expression 

de ces molécules est associé à une rupture de la tolérance fœto-maternel et induit spontanément 

une perte de fœtus. 
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Conclusion et perspectifs 

L’immunologie de la grossesse met en jeu de nombreux mécanismes pour expliquer le paradoxe 

de la maintenance du fœtus au sein de l’organisme maternel. 

Dans certaines circonstances, une anomalie ou une déficience de cet équilibre harmonieux de 

l’immunotolérance peut être responsable d’une véritable maladie abortive d’origine 

immunologique. 

Lors de la grossesse, le fœtus est considéré comme une greffe semi-allogénique car la moitié 

de ses antigènes sont d’origine paternelle non portés par sa mère, cependant cette greffe n’est 

pas rejetée par la mère, En effet, dès la naissance, la mère rejettera toute greffe tissulaire 

Provenant de son enfant, alors qu’elle avait accepté cette greffe durant neuf mois (Gruenwald, 

1977). 

Cette acceptation n’est pas le résultat d’une paralysie du système immunitaire de la mère, mais 

de l’installation d’une tolérance active dirigée par le principal acteur Immunologique HLA-G 

et d’autres acteurs fondamentaux tels que Les cellules dendritiques, Les macrophages, les NK 

avec une cytotoxicité réduite, La Treg, L’IDO, Les Th1 et les Th2 (Mesdag et al.,2014). 

Des taux abaissés de ces molécules ou un dysfonctionnement de ces acteurs, sont associés à 

certaines complications de la grossesse comme un défaut d’implantation au cours de la 

fécondation in vivo ou l’échec de transfert embryonnaire in vitro, et même des pertes fœtales. 

À travers notre méta analyse nous avons conclu que tous ces travaux sur les avortements 

spontanés à répétition sont loin d’être achevés. Après avoir réalisé notre analyse critique des 

travaux antérieurs, on est bien obligé de constater qu’un certain nombre de points n’ont jamais 

encore reçu de réponses car dans toutes les statistiques 40 à 50% des avortements ne trouvent 

pas d’étiologies même d’origine immunologiques. 

Que ce soit pour les groupes présentant des avortements par anomalie auto-immune où ceux 

allant une insuffisance dans les mécanismes de tolérance. Il reste, dans tous ces cas, encore 

beaucoup à découvrir pour préciser aussi bien les mécanismes que les modalités du diagnostic 

et du traitement. 

Des travaux sont encore nécessaires pour établir une vue d’ensemble de la tolérance avant 

d’espérer pouvoir agir au bon endroit en cas de pathologie obstétrique et pour mieux définir 

quantitativement et chronologiquement l’évolution de l’environnement décidual nécessaire 

pour une bonne implantation (Mesdag et al., 2014). 
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