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RESUME
HLA-G est une molécule HLA de classe I non classi-
que assez particulière. Sa distribution tissulaire 
limitée et son polymorphisme restreint contrastent 
avec un rôle assez large au cours de la réponse 
immune innée et acquise. L’action tolérogène à 
multiples facettes de cette molécule en fait une 
molécule immunomodulatrice. Son intervention 
dans les étapes initiales de la conception s’ajoute à 
cette particularité.
Au cours de cette revue de la littérature, nous 
avons rapporté les multiples rôles immunomodula-
teurs de HLA-G, ainsi que l’association de l’expres-
sion de cette molécule avec certains états patholo-
giques. En effet, des taux abaissés de HLA-G soluble 
ou l’expression de certains allèles de cette molécule 
sont associés à certaines complications de la gros-
sesse. HLA-G intervient au cours des différentes 
étapes d’interaction du système immunitaire avec 
les cellules tumorales, par un mécanisme de trogo-
cytose et d’induction de lymphocytes T régulateurs. 
De plus, son expression est associée au pouvoir 
invasif et à l’évolutivité de certaines tumeurs. Au 
cours des transplantations d’organes HLA-G joue 
un rôle dans la tolérance au greffon. 
La mise en évidence de nouvelles formes homomul-
timériques de HLA-G beaucoup plus actives que la 
forme monomérique ouvre une nouvelle voie pour 
une compréhension plus étayée du rôle biologique 
et clinique de cette molécule.

Mots clés: grossesse, HLA-G, tolérance immune, 
transplantation, tumeurs

ABSTRACT

HLA-G is a particular non classical HLA class I 
molecule. Despite its tissue-restricted expression 
and low polymorphism, this molecule plays an 
important role in innate and adaptative immunity. 
The tolerogenic propriety of  HLA-G makes it an 
immunomodulatory molecule acting in the early 
phases of conception, protecting fetal tissues from 
the maternal immune system.
Immunomodulatory functions of HLA-G and the 
associations of this molecule with some pathologi-
cal states are reported in this review. So, little 
amounts of soluble HLA-G or particular allelic 
expression of this molecule are associated with 
some pregnancy complications. HLA-G expression 
on tumor cells by preventing antitumor responses 
via a trogocytosis mechanism and regulatory T 
cells induction is associated with invasiveness and 
clinical evolution of some tumor types. HLA-G is 
also involved in the protection of the transplanted 
tissues from rejection. Revealing of new more func-
tional homomultimeric isoforms of this molecule 
offers new insight in a better understanding of cli-
nical and biological role of HLA-G. 

Key words: HLA-G, immune tolerance, pregnancy, 
transplantation, tumors.
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INTRODUCTION
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 for-
ment le groupe Ib (HLA-E, F et G). La molécule 
HLA-G dont la transcription du gène a été mise en 
évidence depuis 1986 par Ellis et al. 1, a été décrite en 
tant que protéine par Kovats et al. 2. L’expression de 
HLA-G a été au début décrite comme étant restreinte 
au cytotrophoblaste extra-villeux au niveau de l’inter-
face fœto-maternelle, où son rôle serait de protéger 
le fœtus du rejet par le système immunitaire de la 
mère 3. En fait, HLA-G s’est révélée être une molé-
cule «tolérogène», dont l’expression est beaucoup 
plus large, notamment lors des complications  asso-
ciées en particulier à la grossesse, les transplanta-
tions d’organes, les tumeurs malignes, les syndromes 
lymphoprolifératifs, les  maladies auto-immunes et 
certaines infections virales 4.
La première partie de cette revue de la littérature 
portera sur  un aperçu de la génétique, de l’expres-
sion protéique et  des mécanismes d’action de HLA-G.  
La seconde partie traitera de  l’association entre l’ex-
pression de cette molécule et certains états pathologi-
ques, en focalisant sur le rôle de HLA-G au cours des 
accidents gravidiques, de la réponse immune anti-
tumorale et de la transplantation d’organes.

GENE, POLYMORPHISME 
ET STRUCTURE DE HLA-G 
Du point de vue génique HLA-G est très homologue 
aux gènes HLA de classe I classiques 1, mais sa trans-
cription  présente des mécanismes spécifiques d’épis-
sage alternatif de son ARNm. Le transcrit primaire 
HLA-G produit sept ARNm, capables de coder pour 
quatre isoformes protéiques membranaires (HLA-G1, 
-G2, -G3 et -G4) et trois isoformes protéiques solubles 
(HLA-G5, -G6 et -G7) 5 (Figure 1). La structure des 
isoformes HLA-G1 et HLA-G5 est similaire à celle des 
molécules HLA de classe I classiques, contrairement 
aux autres isoformes qui sont tronquées 6. L’une des 
caractéristiques structurales de HLA-G est son poly-
morphisme restreint 7. Actuellement on compte 43 
allèles HLA-G, dont 2 nuls 8. Plusieurs mutations affec-
tant la région 3’ non traduite (UTR) ont été mises en 
évidence, en particulier, une insertion/délétion de 14 
pb (paire de base) dans l’exon 8 9. Une relation entre 
le polymorphisme HLA-G et le taux de production de 
cette molécule a été identifiée. Il existe ainsi, en rap-
port avec l’expression de certains allèles, des sécré-

teurs de HLA-G faibles «G*01013, G*0105», intermé-
diaires «G*01011, G*01012» et forts  «G*0104». Ce fait 
suggère un contrôle génétique de la production de 
HLA-G 10. Cette molécule peut aussi se présenter sous 
formes homomultimériques via la génération de 
ponts disulfures  au niveau des résidus acides aminés 
Cys42-Cys42 ou Cys42-Cys147 entre des monomères 
de HLA-G 11 (Figure 2). La forme dimérique de HLA-G 
présentant une accessibilité plus grande aux récep-
teurs ILT2 (Immunoglobulin-like transcript) et ILT4, 
et la signalisation au travers de ce complexe parait 
plus importante qu’au travers HLA-G monomérique 
12. Selon Carosella et al. 4, le rôle pathologique de 
HLA-G est sous-estimé par les techniques de détec-
tion qui ne différencient pas entre HLA-G monoméri-
que et HLA-G dimérique qui constitue la forme la plus 
fonctionnelle de cette molécule.

Figure 1. Isoformes protéiques de HLA-G 4.  β2 m : β2 mi-
croglobuline.

Figure 2. Forme homodimérique de HLA-G1 ou  HLA-G5 4.
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ILT4 ou CD85d pour les cellules myéloïdes 57, KIR2DL4 
(Killer Immunoglobulin-like Receptor) pour les «cel-
lules NK, LT» 58 (Tableau I). 
Les différents travaux concernant HLA-G se sont 
surtout focalisés sur HLA-G1 et HLA-G5, ainsi qu’une 
forme soluble de HLA-G1 (sHLA-G1), qui est libérée 
par clivage protéolytique de la forme membranai-
re22. HLA-G participe avec un effet tolérogène à la 
réponse immune de différentes manières, et selon 
des voies diverses en agissant au niveau des diffé-
rentes cellules du système immunitaire (Tableau II).
HLA-G inhibe les fonctions cytolytiques des cellules 
NK 59 et des LT cytotoxiques (CTL) 60, ce qui repré-
sente un mécanisme de protection du fœtus du sys-
tème immunitaire de la mère et constitue un des 
mécanismes d’échappement des cellules infectées 
par des virus 4 ou des cellules tumorales à la répon-
se immune 45 (Figure 3). 

EXPRESSION DE HLA-G  
Le microenvironnement jouerait un rôle crucial dans 
l’activation de l’expression de HLA-G dans un contex-
te à la fois normal et pathologique. L’augmentation de 
l’expression membranaire de la molécule HLA-G est 
le plus souvent corrélée à un taux élevé de transcrits 
et inversement, suggérant que l'expression protéique 
de HLA-G est régulée au niveau transcriptionnel 13. 
A cet égard, les corticoïdes tels que l’hydrocortisone 
et la dexamethasone augmentent la transcription du 
gène HLA-G dans le trophoblaste 14, suggérant que 
l'utilisation de tels immunosuppresseurs serait impli-
quée dans l'induction de l'expression de HLA-G chez 
certains transplantés. En réalité, le gène HLA-G est 
transcrit dans la plupart des tissus, alors que son 
expression protéique est très restreinte en dehors des 
situations pathologiques. HLA-G est sécrétée par les 
blastocystes 15 et présente une expression à la surface 
des cellules du trophoblaste extra-villeux, les cellules 
épithéliales amniotiques, les cellules endothéliales 
des villosités choriales, ainsi qu’au niveau des cellules 
épithéliales thymiques adultes 16, 17. Le transcrit et la 
protéine HLA-G sont également exprimés dans la 
cornée 18. La sécrétion de HLA-G5 par les lignées 
érythropoïétiques a été mise en évidence dans tous 
les tissus soutenant l’érythropoïèse primitive et défi-
nitive, chez l’embryon, le fœtus et l’adulte 19. 
L’expression de HLA-G a été aussi confirmée au 
niveau du pancréas endocrine 20. L’expression de 
HLA-G est en fait plus large. Ainsi, cette molécule a 
été retrouvée au cours de la  grossesse et de certai-
nes de ses complications 15, 21, 37, transplantations  
d’organes 38- 44, tumeurs malignes 45- 52, maladies 
auto-immunes et certaines infections virales 4.
Certaines cytokines («LIF : Leukemia inhibiting 
Factor» IL-10, IFN-g) 53, 54, 55, facteurs de croissances 
(G-CSF)46 et hormones (hormones glucocorticoïdes)14, 
possèdent une action stimulatrice aussi bien sur la 
transcription que sur l’expression protéique de 
HLA-G, selon des mécanismes non encore élucidés. 

FONCTIONS ET MECANISMES 
D’ACTION DE HLA-G 
HLA-G agit par de multiples mécanismes qui passent 
par son interaction avec des récepteurs spécifiques 
présents à la surface de certains types cellulaires. 
HLA-G se fixe sur des récepteurs inhibiteurs : ILT 
(Immunoglobulin-like transcript), ou CD85j (Classe 
de Différentiation) pour les «cellules NK, lymphocytes 
T (LT) et cellule présentatrice de l’antigène (CPA)» 56, 

Tableau I: Récepteurs spécifiques de HLA-G.

Récepteurs Distribution

KIR2DL4/p49(CD158c) NK, LT

ILT2  (CD85j) LB, LT, NK, DC

ILT4  (CD85d) DC, monocytes

CD8 T, NK

CD160 Cellules endothéliales
HLA : Human Leucocytes Antigens; KIR : Killer Immunoglobulin-like   
Receptor;  DC : cellules dendritiques; NK : Natural Killer; LT : Lympho-
cyte T; ILT : Immunoglobulin-like transcript; LB: Lymphocyte B. 

Figure 3. Inhibition transitoire de la fonction anti-tumo-
rale des NK. a : la cellule tumorale inhibe la cellule NK 
via l’interaction HLA-G / ILT-2 ; b : la cellule NK acquiert 
HLA-G par trogocytose ; c : les cellules NK exprimant à 
la fois  HLA-G et son récepteur s’inhibent mutuellement ; 
d : les cellules NK ne peuvent plus assurer leur fonction 
d’élimination des cellules tumorales.
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Cette molécule inhibe la réponse allogénique des LT 
CD4+ via HLA-G5 61 et HLA-G1 62, exprimées aussi 
bien à la surface d’une CPA 63, 64 que d’une tierce cel-
lule 63, ou sous sa forme soluble 65. De plus, HLA-G5 
inhibe la progression du cycle cellulaire au niveau des 
LT alloréactifs 66, induit la production de LT immuno-
suppresseurs/régulateurs 64 et induit aussi la produc-
tion de cellules dendritiques tolérogènes caractéri-
sées par une faible expression de molécules HLA de 
classe II, et de molécules costimulatrices 67. Au niveau 
des cellules présentatrices de l’antigène, HLA-G agit 
via l’interaction avec ILT-4 68, et inhibe ainsi leur matu-
ration. Ces différentes fonctions ont des répercus-
sions importantes en terme  d’alloréactivité, et inter-
viendraient en particulier en cas de greffe. 
En s’exprimant à la surface des CPA, HLA-G agirait 
sur les LT CD4+ pré-activés, leur octroyant une 
capacité significativement moindre à répondre à de 
nouvelles stimulations antigéniques. 

Cette absence de réponse représenterait une sorte 
d’anergie, et serait une des voies d’inactivation de 
certaines spécificités du répertoire du LT 63. 
HLA-G1 est capable d’inhiber in vitro, l’adhésion et 
la migration transendothéliale des cellules NK, ce qui 
pourrait jouer un rôle au cours des xénogreffes 69. 
HLA-G5 inhibe la prolifération et la migration des 
cellules endothéliales par son interaction avec le 
récepteur CD160 et une voie apoptotique 70. Au 
niveau de l’interface foeto-maternelle et durant les 
phases précoces de la grossesse, HLA-G5 contribue 
au remodelage de la vascularisation intra-utérine à 
travers son action anti-angiogénique 71. 
HLA-G5 induirait l’expression de CD95L (Fas ligand) 
sur les LT CD8+ humains activés par la PHA 
(Phytohémagglutinine), entraînant ainsi leur apopto-
se36. De même, cette molécule induirait également 
l’apoptose des cellules NK CD8+ 72. HLA-G1 et HLA-
G5 agiraient aussi en amplifiant l’expression de leurs 

Tableau II: Principales fonction de HLA-G.

Cellules Fonctions

Lymphocytes T

1-  Inhibition de l’activité CTL
2-  Apoptose des LT CD8+ activées et des cellules NK CD8+
3-  Inhibition de la réponse proliférative des LT CD8+
4-  Induction de LT suppresseurs/ régulateurs (au travers de 2 processus
     distincts : 1 Par différentiation des LT naïfs en LT suppresseurs  CD3+CD4+low

     et CD3+CD8+low 2 Par un rapide transfert de HLA-G des CPA vers les LT qui
     deviennent temporairement suppressif.) (*)
5-  Libération de cytokines Th2
6-  Inhibition de la progression du cycle cellulaire au niveau des LT CD4+ et LT
     CD8+ alloréactives.

Lymphocyte B
1- Inhibition de la prolifération
2- Inhibition de la différentiation
3- Inhibition de la production de cytokines

Cellules NK

1- Inhibition des fonctions cytotoxiques
2- Inhibition de la prolifération
3- Surexpression des KIR
4- Induction de l’apoptose
5- Amplification de la production de l’IFNɤ
6- Inhibition de la migration trans-endothéliale

Cellule présentatrice 
de l’Ag

1- Inhibition de la maturation des CD et induction de CD tolérantes.
2- Inhibition de la présentation de l’Ag
3- Induction de LT régulateurs
4- Sécrétion de cytokines Th2
5- Induction de l’apoptose des cellules endothéliales

Cellule souche
mésenchymateuse Contribution aux fonctions de tolérance immunologique des CSM.

CTL: Cytotoxic T lymphocyte; HLA: Human Leucocytes Antigens; KIR: Killer Immunoglobulin-like Receptor; CD: classe 
de différentiation; NK: Natural Killer; LT: Lymphocyte T; ILT: Immunoglobulin-like transcript; LB: Lymphocyte B; DC: 
cellules dendritiques; APC: cellule présentatrice de l’antigène; CSM: Cellule Souche Mésenchymateuse. (*) Il existe aussi 
une population de LT régulateurs périphérique exprimant HLA-G de façon constitutive dérivant du thymus. 
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propres récepteurs au niveau des CPA, des cellules 
NK et des LT CD4+ 64. HLA-G inhibe la prolifération 
et la différentiation du lymphocyte B (LB), elle inhibe 
aussi la production de cytokines par cette cellule 63. 
Cette molécule jouerait un rôle via la libération de 
cytokines de type Th2 (IL-3, IL-4), et la diminution de 
la libération de cytokines de type Th1 (TNF-α, IFN-g) 
au niveau des cellules mononucléées du sang péri-
phérique in vivo. Ce mécanisme d’action intervien-
drait dans la tolérance du fœtus par le système immu-
nitaire maternel 73. De plus HLA-G est sécrétée par les 
cellules souches mésenchymateuses, et contribue aux 
fonctions immunosuppressives de ces cellules 74.
L’action de HLA-G peut aussi se manifester à travers 
la trogocytose. Il s’agit d’un mécanisme par lequel les 
lymphocytes (TCD4, TCD8, B, NK etc...)  capturent 
activement des fragments de membrane des cellules 
exprimant HLA-G et les incorporent à leur propre 
membrane 75. La trogocytose permet ainsi une 
expression plus large de HLA-G et constitue une 
première ligne de défense : « suppression immune 
d’urgence » contre les agressions des tissus expri-
mant HLA-G normalement « tissu fœtal » ou de façon 
pathologique « tumeurs » 76.  Le but de cette suppres-
sion immune serait l’augmentation rapide des cellu-
les régulatrices exprimant HLA-G1, une dissémina-
tion de la présence de HLA-G1 et un blocage des 
fonctions des cellules effectrices recrutées. 
Ce mécanisme permet ainsi l’inhibition des réactions 
locales et la prévention des lésions tissulaires jusqu’à 
ce que la différenciation des “vraies” cellules régula-
trices se produise 76. 
Ces cellules dont l’action immunosuppressive repose 
sur HLA-G sont plus caractérisées par leurs fonctions 
que par un phénotype commun. Vu leurs différentes 
voies d’induction, phénotypes et mécanismes d’ac-
tion, ces cellules ne réaliseraient pas les mêmes 
fonctions même dans des contextes identiques. Ainsi, 
l’existence de cellules suppressives HLA-G dépen-
dantes révèle le rôle de cette molécule dans les 
mécanismes immunomodulateurs et servirait de 
marqueur pronostique dans certaines situations 
pathologiques (tumeurs, transplantation) 77.

HLA-G ET GROSSESSE
HLA-G joue un rôle primordial dans les interactions 
fœto-maternelles. Au niveau du cytotrophoblaste 
extravilleux et des cellules de la membrane amnioti-
que, la présence de cette molécule protège les cellules 
cytotrophoblastiques de l’activité lytique des cellules 

NK déciduales infiltrant l’endomètre maternel en 
cours de grossesse 27, 78. Ainsi, via l’interaction avec les 
killers inhibitory receptor (KIR) des cellules NK et des 
LT CD8, HLA-G entraîne un  blocage de la cytotoxicité 
de ces cellules et favorise la tolérance vis-à-vis de l’em-
bryon. Il a été démontré que cette activité protectrice 
de HLA-G se produisait aussi bien en combinaisons 
semi-allogéniques (cytotrophoblaste du foetus et cel-
lules NK de sa propre mère), qu’allogéniques (cytotro-
phoblaste du foetus et cellules NK d’autres femmes)78. 
Selon Li et al. 28 l’homodimère HLA-G membranaire 
induit la sécrétion de cytokines proinflammatoires 
(IL-6, IL-8 etc. …) à partir des macrophages et des 
cellules NK déciduales.  Ces molécules joueraient un 
rôle dans l’implantation de l’embryon, en favorisant 
l’invasion de la déciduale par le trophoblaste extra-
villeux. HLA-G soluble aurait aussi le même rôle 29. 
En fait, l’expression de HLA-G par les cellules stroma-
les déciduales induite par IL-10, IFN-g, progestérone 
et AMPc, leur permet de contrôler l’apoptose physio-
logique de ces cellules et l’activité cytotoxique des 
cellules NK dirigée contre le trophoblaste 30. De plus, 
HLA-G régule l’angiogenèse des villosités choriales 
33. Ses isoformes solubles agissent comme des immu-
nosuppresseurs spécifiques durant la grossesse 23.  
Ainsi, toute variation affectant la molécule HLA-G, 
telle que : un manque d’expression, un masquage, 
une expression aberrante ou la présence de certains 
allèles HLA-G seraient préjudiciables à la grossesse 79.
L’augmentation des taux de HLA-G soluble au cours 
des 2 premiers trimestres de la grossesse n’est pas 
confirmée par tous les auteurs; mais, un taux indé-
tectable de HLA-G plasmatique durant les douze 
premières semaines de grossesse indiquerait un ris-
que de complication durant cette grossesse 32. 
Si certains allèles favorisent les avortements à répéti-
tion (*010103), l’absence de certains autres allèles 
(*010105, *010108) auraient un effet protecteur 33, 
alors que certains  haplotypes (HLA-DR3.G*010102, 
HLA-DR1.G*010102 et HLA-DR3.G*010102) consti-
tuent des facteurs de risques importants d’avorte-
ments spontanés à répétition (ASR) 21.  La présence de 
HLA-G soluble dans le surnageant d’embryons préim-
plantatoire a été associée à une réussite de la grosses-
se 37, et son absence  aboutit à un arrêt de la grossesse 

15. De même, la faible concentration de HLA-G soluble 
plasmatique  est un élément certain de mauvais pro-
nostic  au cours de la fécondation in vitro (FIV) 23. 
L’insertion/délétion de 14 pb dans la région 3’ (UTR) 
de l’exon 8 a été associée par différents auteurs à la 



3 2  Archs. Inst.  Pasteur Tunis, 2009

H L A - G MOL ECU L E DE TOL ER A NCE I M M U N E

survenue de préeclampsie. Hylenius et al. 34 ont 
démontré que la diminution de l’expression de HLA-G 
au niveau du cytotrophoblaste secondaire à un poly-
morphisme au niveau de cette région était associée 
avec la survenue de préeclampsie.  Une mutation d’un 
nucléotide au niveau de cette région est significative-
ment associée à la prééclampsie 35  et  l’allèle  G*0106, 
qui est associé à la présence de cette séquence de 
14pb constituerait un marqueur de prééclampsie 24. 

HLA-G ET TRANSPLANTATION 
D’ORGANES 
Au cours de la transplantation d’organe, HLA-G inter-
vient aussi bien à l’échelle de la compatibilité allélique 
entre donneur et receveur que de l’expression ou 
non de certains allèles chez le receveur 41. L’expression 
de cette molécule chez le receveur (soit au niveau du 
greffon ou sous forme soluble) joue aussi un rôle 
dans la tolérance au greffon 38, 39, 40, 42, 43, 44.
Ainsi Pirri et al. 41 ont démontré dans une étude 
concernant 52 couples donneur-receveur de rein, 
qu’en cas de compatibilité des deux allèles HLA-G 
entre donneur et receveur, le risque de rejet été 
moindre qu’en cas d’une seule ou d’absence de com-
patibilité. De plus, ces auteurs ont démontré que des 
substitutions nucléotidiques au niveau des gènes 
codant pour certains allèles HLA-G présentaient un 
risque accru de rejet et que selon que ces substitu-
tions étaient hétéro ou homozygotes le risque de 
rejet était multiplié par cinq. Certains haplotypes en 
déséquilibre de liaison entre HLA-G et respective-
ment HLA-A et HLA-DRB1 auraient des répercussions 
sur le rejet du greffon. Les auteurs concluent que la 
présence de l’allèle  HLA-G*010401 ou de l’haplotype 
HLA-A *023/HLA-G *010401 constituerait un facteur 
de risque prédisposant au rejet de l’allogreffe rénale. 
La compatibilité HLA-G aurait ainsi la même impor-
tance que la compatibilité HLA-DR.
Au cours des transplantations d’organes : cœur  38, 
rein 42 et transplantation combinée rein-foie 39, la 
présence de HLA-G aurait un rôle bénéfique dans 
l’acceptation du greffon. Au cours de ces travaux, les 
auteurs ont démontré  que la présence de HLA-G au 
niveau des biopsies des organes transplantés et au 
niveau sérique coïncidait avec une absence de rejet 
aigu et chronique. Les études d’expression de HLA-G 
sur des biopsies hépatiques et rénales de patients 
avec double transplantation ont montré une expres-
sion de cette protéine dans 35% des biopsies hépati-
ques et dans 55% des biopsies rénales. 

L’expression de HLA-G était localisée au niveau des 
canaux biliaires et des tubules rénaux, ces structures 
étant les cibles principales du rejet aigu. Ces faits ont 
incité certains auteurs 40, 44 à utiliser le dosage de 
HLA-G soluble comme facteur de monitorage du 
rejet du greffon. HLA-G semble être directement 
impliquée dans l’acceptation du greffon rénal et 
mérite d’être prise en considération lors du suivi des 
patients transplantés.

HLA-G ET TUMEURS
Le fait que HLA-G soit détectée préférentiellement 
dans le tissu tumoral et très rarement dans le tissu 
adjacent sain supporte son association spécifique 
avec croissance et progression tumorale. 
Le mécanisme général d’action de HLA-G au cours 
des transformations tumorales passe par la trogocy-
tose avec le transfert temporaire de cette molécule 
vers les cellules effectrices (NK, LT …) qui devien-
nent régulatrices. De plus, en induisant la formation 
de LT suppresseurs CD4+low et CD8+low sécréteurs 
d’IL-10 et répondant faiblement aux stimulations 
antigéniques, HLA-G contribue à moduler la réponse 
immune anti-tumorale (Figure 4) 80. Les mécanismes 
de régulation de l’expression de HLA-G par les cellu-

Figure 4. Induction de lymphocytes T régulateurs. 
1 : Par un rapide transfert de HLA-G des cellules présen-
tatrices de l’Ag vers les T qui deviennent temporairement 
suppressifs ; 2 : Par différentiation des T naïfs en T suppres-
seurs  CD3+CD4+low et CD3+CD8+low ; Th : lympho-
cyte T helper ; CTL : lymphocyte T cytotoxique ; CD: cellule 
dendritique. Ths: lymphocyte T helper suppresseur ; CTLs: 
lymphocyte T cytotoxique suppresseur.
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les tumorales impliquent trois voies, la voie NF-КB 
(Nuclear-Factor КB) 81, l’hypoxie 82 et la voie IDO 
(indoleamine 2,3-dioxygenase) 83.
L’hypothèse initiale affirmait que bien qu’interve-
nant au cours de l’immunité innée et acquise respec-
tivement via les cellules NK et les LT, le rôle majeur 
de HLA-G se produisait au cours de la phase d’échap-
pement des cellules tumorales de la réponse immu-
ne 84. Actuellement, on considère que HLA-G inter-
vient au cours des différentes étapes d’évolution du 
cancer et même durant l’étape pré-cancéreuse où les 
réactions inflammatoires chroniques locales favori-
seraient l’activation du facteur NF-КB, lui-même à 
l’origine de l’induction de l’expression primitive de 
HLA-G dans le microenvironnement tumoral 81.
Ainsi, HLA-G aurait un rôle important dans la pro-
gression du cancer et dans l’échappement tumoral à 
la réponse immune 85. Durant la phase d’élimination 
ou d’immuno-surveillance du cancer, sous l’action 
de l’IFN-g sécrétée par la sous population lymphocy-
taire Th1, les cellules tumorales surexpriment HLA-G 
et échappent ainsi à l’activité cytotoxique des cellu-
les NK. De plus, via les récepteurs ILT présents à la 
surface des cellules présentatrices de l’Ag et des 
cellules dendritiques, HLA-G inhibe la fonction de 
présentation de ces cellules ce qui bloque en retour 
l’activation des LT. A la phase d’équilibre (phase de 
persistance du cancer), l’instabilité génétique due à 
la défectuosité des mécanismes de contrôle intra-
cellulaires et aux changements épi-génétiques du 
promoteur de HLA-G entraînerait une augmentation 
de la transcription de cette molécule. En effet, les 
études in vitro prouvent que la déméthylation et 
l’acétylation de l’histone seraient responsables de 
l’activation ectopique du gène HLA-G durant le can-
cer. Comme l’expression de HLA-G est aussi associée 
à une réduction de l’expression des molécules HLA 
de classe II (notamment à la surface des cellules 
dendritiques), ce fait entraînerait un trouble supplé-
mentaire dans la présentation des Ag tumoraux aux 
LT 86. 
L’expression de HLA-G est confirmée dans plus de 
mille  types tumoraux dérivant de différents feuillets 
embryologiques (ecto, meso et endodermiques) 84, 87. 
Cette expression se manifeste soit à la surface des 
cellules ou d’exosomes, ou sous forme sécrétée 88.  
Des corrélations entre les concentrations de HLA-G 
solubles et le pouvoir invasif des tumeurs ont été 
mises en évidence par différents auteurs 48, 89, ce fait 
a aboutie à considérer HLA-G soluble comme mar-

queur du cancer au niveau des liquides biologiques. 
Ainsi, une augmentation de HLA-G plasmatique a 
été rapportée au cours du mélanome, des gliomes et 
de certains carcinomes pulmonaire et ovarien 89. Les 
taux de HLA-G solubles dans le liquide d’ascite sont 
significativement plus élevés au cours des ascites 
d’origines malignes et présentent un bon marqueur 
de malignité 49. 
La présence de HLA-G membranaire permet de dif-
férentier les tumeurs d’origines trophoblastiques 
des autres types tumoraux 49, 50, elle permet aussi la 
différentiation entre tumeurs bénignes et tumeurs 
malignes (expression dans 50% des carcinomes ova-
riens contre absence totale au cours des kystes ova-
riens bénins) 51. Ye et al. 48  ont proposé que l’expres-
sion de HLA-G pouvait constituer un facteur de 
pronostic indépendant au cours des carcinomes 
colorectaux.
De plus, l’expression de HLA-G dans l’évolution cli-
nique des patients atteints de cancers constitue un 
marqueur  de valeur prédictive selon le type et l’état 
d’évolutivité du cancer. Dans les carcinomes ova-
riens, la présence de HLA-G permet un meilleur 
taux de survie et une meilleure réponse à la chimio-
thérapie 51. Le taux de survie à 5 ans du cancer gas-
trique  est supérieur pour les patients atteints de 
tumeurs qui expriment HLA-G 52.
La présence de HLA-G au niveau des lésions tumora-
les suggère que cette expression est sous le contrôle 
des facteurs environnementaux tel que, les cytoki-
nes, les virus, les hormones, les facteurs de stress, 
certains traitements etc.80. Ainsi, certains traitements 
anticancéreux utilisant des agents déméthylants de 
l’ADN ou l’IFN-g auraient un effet défavorable sur 
l’évolution tumorale, puisqu’ils augmentent par la 
même l’activation ectopique du gène HLA-G, favori-
sant l’échappement de ces cellules tumorales à la 
réponse immune 55,  90.

CONCLUSION 
La molécule HLA-G est une molécule HLA particu-
lière, du fait de ses multiples implications cliniques 
et biologiques, malgré sa répartition relativement 
localisée et son polymorphisme restreint. Cette 
molécule, est à la base d’un des mécanismes fonda-
mentaux de la réponse immune acquise du fait de sa 
fonction tolérogène. L’interaction de cette molécule 
avec les cellules NK en fait aussi un intervenant au 
cours de la réponse immune innée. De plus, l’ex-
pression précoce de HLA-G au niveau du cytotro-
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phoblaste extra-villeux et son rôle dans l’implanta-
tion de l’embryon témoignent de la fonction primor-
diale de cette molécule dès les premières étapes de 
la vie. 
Le rôle de cette molécule du moins au cours des 
étapes initiales de la conception n’est plus à prouver, 
ainsi  des taux abaissés de HLA-G soluble, l’expres-
sion aberrante de cette molécule, ou la présence de 
certains allèles HLA-G, sont associés à certaines 
complications de la grossesse (défaut d’implantation 
au cours de la fécondation in vitro, pré-eclampsie et  
risque d’avortements spontanés à répétition). Au 
cours de la réponse immune anti-tumorale, HLA-G 
du fait d’un mécanisme de transfert membranaire 
(trogocytose) d’une part d’un mécanisme d’induc-
tion de lymphocytes T régulateurs d’autre part, 
contribue aux différentes étapes d’interaction du 
système immunitaire avec les cellules tumorales.  
C’est ainsi que l’expression de cette molécule a été 
associée au pouvoir invasif et à l’évolutivité de certai-
nes tumeurs et sa présence sous forme soluble dans 
le liquide d’ascite constitue un bon marqueur de 
l’origine maligne de cette ascite. Dans les hémopa-
thies malignes, HLA-G a été surtout associée aux 
syndromes lymphoprolifératifs. Au cours de la trans-
plantation d’organe, l’expression de HLA-G membra-
naire et/ou soluble a été associée au développement 
d’une tolérance au greffon. De plus, cette molécule 
intervient aussi bien à l’échelle de la compatibilité 
allélique entre donneur et receveur que de l’expres-
sion de certains de ses allèles chez le receveur. 
La découverte de nouvelles formes homomultiméri-
ques de HLA-G (beaucoup plus actives que la forme 
monomérique) qui seraient sous estimées par les 
techniques de détection usuelles, élargirait d’un 
côté le champ d’intervention de cette molécule dans 
bon nombre de circonstances physiologiques et 
pathologiques et expliquerait certaines discordan-
ces concernant son rôle clinico-pathologique.   
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