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Résumé 

 

La grossesse est longtemps restée un mystère aux yeux des immunologistes : comment concilier le fait qu’une mère 

soit capable de tolérer son fœtus, par définition incompatible sur le plan immunologique, alors qu’elle rejette une 

greffe allogénique ? Les études récentes sur l’immunologie de la grossesse ont permis de lever au moins partiellement 

le voile sur les nombreux mécanismes mis en place en contexte gestationnel pour permettre cette tolérance sélective 

et temporaire. Toutes les étapes de l’alloreconnaissance T font ainsi l’objet d’une régulation, protégeant le fœtus 

d’une réaction délétère. Certains acteurs impliqués sont doués de mémoire, ce qui faciliterait le déroulement de 

grossesses ultérieures issues d’un même père. A noter que le défaut de ces phénomènes actifs peut conduire à des 

pathologies obstétricales telles que la prééclampsie ou les fausses couches. 

 

Mots-clés : tolérance immunitaire, grossesse, alloreconnaissance 

 

 

Abstract 

 

Pregnancy has long remained a mystery in the eyes of immunologists: how to reconcile the fact that a mother is able 

to tolerate her fetus, by definition immunologically incompatible, while rejecting an allogeneic transplant? Recent 

studies on the immunology of pregnancy have at least partially lifted the veil on the numerous mechanisms set up in 

the gestational context to allow this selective and temporary tolerance. All stages of T-cell allorecognition are thus 

regulated, protecting the fetus from a deleterious reaction. Some of the involved actors display memory, which would 

facilitate the course of subsequent pregnancies from the same father. Note that the lack of these active phenomena 

can lead to obstetrical disorders such as pre-eclampsia or miscarriages. 
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1. Introduction 

 

Le déroulement de la grossesse, état physiologique absolument indispensable à la survie des espèces vivipares, a 

longtemps questionné les immunologistes : comment expliquer qu’un fœtus, organisme semi-allogénique (voire 

totalement allogénique en cas de conception par don d’ovocyte ou d’embryon), n’est pas rejeté par la mère comme 

le serait une greffe d’organe ? Dès 1945, Ray Owen avait observé que deux veaux dizygotes ayant partagé un même 

système circulatoire in utero pouvaient tolérer le groupe sanguin de l’autre une fois adulte [1], révélant ainsi la 

plasticité de la réponse immunitaire dans le contexte gestationnel. Quelques années plus tard, Peter Medawar, futur 

prix Nobel de physiologie, proposa le concept de « tolérance fœtale » pour décrire l’adaptation de la mère à son enfant 

[2]. La dissection des différents mécanismes mis en jeu, notamment grâce à des modèles murins, a conforté ce 

paradigme. En effet, malgré les nombreuses interfaces materno-fœtales mises en place au cours de la grossesse, qui 

s’accompagnent de contacts très importants entre les cellules des deux organismes, des phénomènes actifs sont 

capables d’établir une tolérance sélective de la mère vis-à-vis de son fœtus sans pour autant compromettre sa capacité 

de réponse contre les agents infectieux. Ce champ d’étude a même démontré à l’inverse le rôle central du système 

immunitaire à toutes les étapes de grossesse, de l’implantation à l’accouchement. 

Dans cette revue, nous décrirons les principaux acteurs immunologiques impliqués dans le succès de la grossesse. 

 

2. Rôle du système immunitaire dans la placentation 

 

Chez les Mammifères dits euthériens ou placentaires, le fœtus est séparé de la mère par le liquide amniotique et le 

placenta, tissu dérivé du trophectoderme du blastocyste [3]. Le placenta représente l’interface materno-fœtale la plus 

importante : il assure des rôles métaboliques indispensables comme les échanges gazeux et de nutriments, 

l’élimination des déchets ou la synthèse de progestérone - hormone indispensable au maintien de la grossesse [4]. Le 

développement de cette structure, au contact direct du sang maternel, bénéficie d’un véritable privilège immun. 

 

2.1. Structure du placenta 

 

Chez l’Homme comme chez la souris, le mode de placentation est dit hémochorial ce qui signifie que le placenta 

envahit les tissus utérins maternels [3]. Le blastocyste va ainsi s’implanter dans la décidue, structure d’origine 

endométriale n’existant que lors de la grossesse [5]. Les trophoblastes placentaires vont coloniser la décidue pour 

former des arbres villeux qui se collecteront au niveau du cordon ombilical (Fig 1). Leur participation au remodelage 

des artères utérines en artères spiralées flaccides va permettre de ralentir le sang maternel qui baigne les villosités 

placentaires et ainsi faciliter les échanges métaboliques [6]. 

 

2.2. Leucocytes maternels et remodelage de la décidue 

 

Le remodelage des artères déciduales n’est pas seulement le fait des trophoblastes : une population leucocytaire 

maternelle rencontrée uniquement au cours de la grossesse participe à ce phénomène, les cellules NK (natural killer) 

déciduales [7]. Pour rappel, les cellules NK circulantes sont une population de lymphocytes innés, très majoritairement 

de phénotype CD16+ CD56dim, qui exercent classiquement des propriétés cytotoxiques lorsque les signaux délivrés par 

leurs récepteurs activateurs dépassent ceux engendrés par leurs récepteurs inhibiteurs [8]. Mais les cellules NK 

déciduales présentent des caractéristiques bien différentes de celles de leurs homologues circulantes. De phénotype 

CD16dim CD56bright, elles ne sont que faiblement cytotoxiques et exercent au contraire des fonctions d’homéostasie 

tissulaire par sécrétion de facteurs de croissance, de facteurs angiogéniques et de cytokines [9]. Leur abondance est 

maximale au premier trimestre (70% des leucocytes de la décidue) [7]. Le rôle trophique de ces cellules est soutenu 

par des modèles murins où leur absence est associée à une survie fœtale diminuée [10]. Chez l’Homme, il a été observé 

un pourcentage de cellules NK déciduales beaucoup plus faible au sein de biopsies endométriales de femmes souffrant 

d’infertilité inexpliquée par rapport à des biopsies issues de femmes fertiles [11]. Une étude récente a démontré la 

présence d’un sous-type particulier de cellules NK déciduales chez les femmes multipares [12]. Ces cellules 
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« entraînées par la grossesse » (pregancy-trained) présentent des capacités de production d’IFN-γ et de VEGFα 

augmentées et faciliteraient l’implantation lors des grossesses ultérieures issues du même père.  

 

3. Mécanismes de la tolérance maternelle 

 

De nombreux mécanismes, ciblant surtout l’activation des lymphocytes T, participent à l’établissement de la tolérance 

du fœtus par la mère (Fig 2). Aucun n’est suffisant à lui seul et, même si certains sont plus importants que d’autres, 

c’est bien leur superposition qui permet le déroulement normal de la grossesse. Comme nous allons le voir, chaque 

étape de l’activation du système immunitaire est inhibée. 

 

3.1 Activation et recrutement des lymphocytes T 

 

Pour être activé, un lymphocyte T naïf doit reconnaître l’antigène dont il est spécifique présenté sous la forme d’un 

peptide présenté dans une molécule du CMH par une cellule dendritique mature [13]. Classiquement, les cellules 

dendritiques captent l’antigène en périphérie et migrent jusqu’au ganglion drainant [14]. Tout d’abord, il faut noter 

que, dans le contexte gestationnel, l’activation des lymphocytes T maternels par des antigènes fœtaux ne peut se faire 

que par la voie de l’allo-reconnaissance indirecte [15,16] c’est-à-dire que ce sont obligatoirement des cellules 

dendritiques maternelles qui présenteront les antigènes. Le fœtus ne risque donc d’activer qu’une faible fraction des 

lymphocytes T de sa mère, bien moindre que lors de la mise en jeu de l’allo-reconnaissance directe comme c’est le cas 

au cours des greffes d’organes [17]. De plus, il semble que l’endomètre soit dépourvu de vaisseaux lymphatiques, 

prévenant ainsi l’activation des lymphocytes T par ce moyen. Si cette caractéristique histologique est établie chez la 

souris [18], elle est encore débattue chez l’Homme [19,20]. Quoi qu’il en soit, les cellules dendritiques déciduales sont 

bloquées dans un état tolérogène [21] : dans l’éventualité où elles parviendraient à rejoindre un ganglion, elles ne 

pourraient pas activer efficacement les lymphocytes T. 

 

L’activation de clones T spécifiques d’antigènes fœtaux demeure toutefois possible par la voie systémique du fait du 

relargage de débris placentaires dans la circulation maternelle [22]. Cette diffusion dans la circulation est limitée par 

l’action des macrophages déciduaux qui éliminent une partie des corps apoptotiques issus des trophoblastes [23,24]. 

Leur clairance participe à la limitation de l’inflammation et à l’acquisition d’un phénotype tolérogène par ces 

macrophages [24]. 

 

À noter qu’un mécanisme supplémentaire, s’opposant cette fois-ci au recrutement local des lymphocytes activés, a 

été mis en évidence chez la souris. Une étude a montré une répression épigénétique de l’expression par les cellules 

stromales déciduales de CXCL9 et CXCL10, chimiokines responsables du recrutement des lymphocytes Th1 CXCR3+ 

[25]. On ne sait pas encore si un tel dispositif est à l’œuvre chez l’Homme. 

 

3.2 Expression limitée des molécules du CMH 

 

L’expression des molécules du CMH est réprimée au niveau placentaire ce qui réduit fortement l’alloreconnaissance : 

les molécules du CMH de classe I ne sont que peu exprimées [26] et celles du CMH de classe II ne sont pas inductibles 

[27]. Les trophoblastes extravilleux expriment seulement des molécules HLA-C [26] ce qui leur permet d’éviter d’être 

lysés par les cellules NK déciduales par « défaut du Soi » (missing self) [28]. En effet les molécules du CMH de classe I, 

et particulièrement celles du locus HLA-C, sont reconnues par des récepteurs KIR (Killer Immunoglobulin-like 

Receptors) inhibiteurs et préviennent donc l’activation des cellules NK [8,28]. Certaines associations HLA-C/KIR 

apparaissent défavorables et augmentent le risque de prééclampsie, ce qui souligne le rôle primordial du HLA-C dans 

la régulation des cellules NK déciduales [29].  

Certains membres du CMH de classe I non classique, molécules peu polymorphes surtout impliquées dans la régulation 

des réponses immunitaires plutôt que dans la présentation des antigènes du Non-Soi [30], permettent aussi aux 

trophoblastes extravilleux d’échapper à l’immunosurveillance avec les cellules NK déciduales en se liant à divers 

récepteurs inhibiteurs. C’est le cas des molécules HLA-E [31] et HLA-G [32,33]. À noter que HLA-G, notamment via sa 

forme soluble, joue aussi un rôle dans l’angiogenèse et le remodelage des artères spiralées [34]. 
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3.3 Inhibition locale des réponses T 

 

Les cellules placentaires sont capables de se défendre activement contre les lymphocytes T activés. Le placenta 

exprime par exemple la molécule inhibitrice PD-L1 [35]. De plus, les syncytiotrophoblastes relarguent des exosomes 

contenant TRAIL et FasL, des molécules capables d’entrainer l’apoptose par la voie des récepteurs de mort [36]. 

Les macrophages déciduaux limitent eux-aussi l’activité des lymphocytes T par un autre moyen : ils produisent 

l’enzyme IDO (indéolamine 2,3-dioxygénase) qui déprive le milieu en tryptophane, acide aminé essentiel au 

métabolisme lymphocytaire, en le transformant un catabolite inhibiteur, la kynurénine [37]. Cette enzyme joue aussi 

un rôle dans l’induction des lymphocytes T régulateurs. 

 

3.4 Suppression par les lymphocytes T régulateurs 

 

La participation des lymphocytes T régulateurs (Treg) dans l’établissement de la tolérance materno-fœtale a surtout 

été étudiée chez la souris : leur déplétion augmente le risque de pertes fœtales en cas de grossesses non syngéniques 

[38] tandis que leur transfert adoptif le diminue [39].  

Une étude très élégante utilisant un modèle murin transgénique a démontré l’expansion très forte chez la mère de 

lymphocytes Treg spécifiques du fœtus [40]. Une autre étude a permis de préciser qu’il s’agissait de lymphocytes Treg 

induits en périphérie et non dérivés du thymus [41]. En effet, les souris KO pour CNS1, élément amplificateur du gène 

FOXP3 indispensable à la génération de cette catégorie de lymphocytes Treg, ont un taux de résorption fœtale 

augmenté en cas de grossesse allogénique mais pas en cas de grossesse syngénique [41]. Ce travail comporte même 

un volet phylogénétique tout à fait intéressant : la séquence CNS1 est extrêmement conservée et n’est présente que 

chez les mammifères euthériens – elle est absente chez les mammifères non placentaires comme les marsupiaux et 

les monotrèmes – ce qui souligne le rôle prépondérant des lymphocytes Treg induits dans l’acquisition du phénomène 

de placentation au cours de l’évolution [41]. 

L’induction des lymphocytes Treg débute dès la conception par l’exposition aux antigènes paternels contenus dans le 

liquide séminal [42,43]. Le microchimérisme fœtal, transfert persistant de cellules de l’enfant à sa mère, jouerait 

ensuite dans la poursuite à long terme de la différentiation en lymphocytes Treg [44]. À noter que le pourcentage de 

lymphocytes Treg spécifiques du fœtus augmente à mesure de grossesses successives issues d’un même père [40], ce 

qui peut être interprété comme un avantage immunologique apporté par le premier enfant aux autres membres de 

sa fratrie. 

 

Malgré ces nombreux travaux, le mécanisme d’action exact des lymphocytes Treg dans le contexte gestationnel n’est 

pas très bien caractérisé. L’hypothèse la plus répandue repose sur les effets traditionnels des lymphocytes Treg dans 

l’homéostasie des réponses immunitaires : ils empêcheraient les pertes fœtales en inhibant les lymphocytes T 

conventionnels dirigés contre le fœtus et l’inflammation systémique [45].  

 

4. Accouchement et rupture de tolérance 

 

Il est apparu ces dernières années que la rupture de la tolérance materno-fœtale joue un rôle dans l’initiation du 

travail obstétrical, les tissus gestationnels passant d’un état quiescent à un état inflammatoire [46]. Plusieurs verrous 

immunologiques mis en œuvre au cours de la grossesse sont ainsi levés lors de l’accouchement : on assiste à 

l’activation des cellules NK, à la diminution des macrophages tolérogènes, ou à l’expression des molécules de CMH par 

le placenta [47]. 

 

5. Conclusion 

 

À la lumière des mécanismes très particuliers qui se mettent en place lors de la grossesse, il apparaît que le fœtus est 

loin de s’apparenter à une greffe allogénique d’organes solides et ce parallèle n’a donc plus lieu d’être. L’adaptation 

immune dont fait preuve la mère apparait primordiale quant au succès de la grossesse au regard des pathologies 

associées à un défaut de tolérance, comme la prééclampsie [48] ou les fausses couches [49]. 
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Il ne faut cependant pas oublier que le fœtus tolère lui aussi sa mère et que la grossesse représente donc un moment 

important pour l’ontogenèse de son système immunitaire. Le transfert transplacentaire des immunoglobulines G 

maternelles via le récepteur Fc néonatal [50], mécanisme qui confère à l’enfant une protection humorale passive, 

vient spontanément à l’esprit, d’autant plus que le passage d’anticorps pathogènes peut être responsable de 

pathologies bien connues comme la maladie hémolytique du nouveau-né ou le syndrome des anti-phospholipides 

[50]. Un autre phénomène moins bien caractérisé semble lui participer de façon active à l’éducation du système 

immunitaire fœtal : le microchimérisme maternel. Ainsi les cellules maternelles qui traversent le placenta et 

s’établissent durablement dans l’organisme de l’enfant à naître sont nécessaires à la maturation du thymus fœtal [44]. 

Ce microchimérisme pourrait avoir des conséquences à très long terme, tantôt néfastes - on le soupçonne d’être 

impliqué dans le développement de certaines maladies auto-immunes à l’âge adulte [44] – tantôt bénéfiques – il 

permettrait d’expliquer le succès des greffes de moelle osseuse haplo-identiques entre une mère et ses enfants [51]. 

 

Déclaration de liens d’intérêts 
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Fig 1. Interfaces materno-fœtales.  
Les trophoblastes extravilleux envahissent la décidue et participent au remodelage des artères utérines avec l’aide des macrophages et des cellules NK déciduales. 

Le sang maternel va baigner les villosités choriales. A noter que les cellules sanguines maternelles et fœtales sont séparées par les syncytiotrophoblastes et ne 

sont donc pas en contact direct. Ici le placenta est représenté sous sa forme hémomonochorial c’est-à-dire constitué d’une seule couche de syncytiotrophoblastes. 

Au premier trimestre, une couche de trophoblastes mononucléés sous-jacente existe mais celle-ci disparait au second trimestre. 

 

Figure 2. Résumé schématique des mécanismes de la tolérance fœtale par la mère. 
Abréviations : Ag, antigènes ; IDO, indéolamine 2,3 dioxygénase ; KIR : Killer Immunoglobulin-like Receptors. 

Les points d’interrogations signalent des mécanismes uniquement décrits chez la souris.  
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