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Résumé Durant la grossesse, des passages bidirectionnels de cellules nucléées sont obser-
vés entre la mère et son fœtus. Dans l’immédiat ces cellules fœtales passant chez la mère
posent le problème de leur tolérance. Ces cellules fœtales, retrouvées parfois des décennies
dans différents tissus après leur transfert, vont se nicher dans des sites privilégiés (home) où
elles seront l’abri des mécanismes de rejet. Elles sortiront de leur niche sous l’action de sti-
muli encore incompris. Longtemps seuls des effets négatifs du microchimérisme fœtal avaient
été retenus en particulier dans la pathogénie des maladies auto-immunes et certaines situa-
tions d’avortement à répétition. Mais l’attribution à ces cellules fœtales passées chez la mère
d’effets bénéfiques comme la participation à la tolérance pendant la grossesse vis-à-vis du
fœtus, l’élargissement du répertoire immunologique et antigénique, la transmission de cer-
tains caractères non acquis par des mécanismes génétiques classiques ; la réparation tissulaire
et leur participation devraient encourager à les comprendre pour les utiliser en thérapeutiques.
Les théories de l’évolution devront être réexaminées à la lumière de ces nouvelles connaissan-
ces qui élargissent les mécanismes de transmission des caractères puisqu’un individu par le
biais des mécanismes de microchimérisme fœtal et maternel pourra posséder des allèles de ses
ancêtres, de sa mère, de ses frères et sœurs aînés. Ce brassage cellulaire conduit à s’interroger
sur la validité relative de la notion de soi et non soi, chère aux immunologistes.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Summary For a long time, the conventional view was that the fetus and maternal vascular
fact there is a two-way traffic of immune cells through the placenta
KEYWORDS system are kept separate. In
Fetal
microchimerism;

and the transplacental passage of cells is in fact the norm. The fetal cells can persist in a wide
range of woman’s tissue following a pregnancy or an abortion and she becomes a chimera.
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Cancer;
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Fetal cells have been found in the maternal circulation and they were shown to persist for
almost three decades in humans, thus demonstrating long-term engraftment and survival capa-
bilities. Microchimerism is a subject of much interest for a number of reasons. Studies of fetal
microchimerism during pregnancy may offer explanations for complications of pregnancy, such
as preeclampsia, as well as insights into the pathogenesis of autoimmune disease which usually
ameliorates during pregnancy. The impact that the persistence of allogenic cells of fetal origin
and the maternal immunological response to them has on the mother’s health and whether
it is detrimental or beneficial to the mother is still not clear. Although microchimerism has
been implicated in some autoimmune diseases, fetal microchimerism is common in healthy
individuals. On the beneficial side, it has been proposed that genetically disparate fetal micro-
chimerism provides protection against some cancers, that fetal microchimerism can afford the
mother new alleles of protection to some diseases she has not, that fetal microchimerism can
enlarge the immunological repertoire of the mother improving her defense against aggressor.
Fetal cells are often present at sites of maternal injury and may have an active role in the
repair of maternal tissues.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Mise en évidence du microchimérisme fœtal
ntroduction

e microchimérisme se définit par la présence en faible
uantité dans un organisme, sur le long terme, de cellules
u d’ADN provenant d’un autre individu sans qu’il n’y ait
pparemment de réaction de greffon contre l’hôte (GvDH)
u de rejet de greffe. Il survient à l’occasion d’une trans-
usion sanguine, d’une transplantation d’organe et durant
a grossesse. Les cellules étrangères peuvent circuler et se
oger dans divers tissus [1].

Le passage de cellules transplacentaire est un phé-
omène fréquent, bidirectionnel et physiologique
ommençant vers la quatrième semaine de grossesse
2]. Le transfert cellulaire se faisant dans les deux direc-
ions, deux types de microchimérisme sont rencontrés
3] : (1) microchimérisme fœtal (transfert fœtomaternel) ;
2) microchimérisme maternel (transfert maternofœtal).
a situation se brouille dans la mesure où au cours de la
rossesse, le fœtus peut acquérir des cellules maternelles
’origine fœtale provenant d’une grossesse ou d’un avorte-
ent antérieur. C’est ainsi que des hépatocytes masculins

nt été identifiés dans le foie de fillettes n’ayant jamais
eçu de produit sanguin [4].

La signification biologique de ce phénomène n’est pas
ntièrement comprise. Longtemps seul un aspect négatif
tait retenu en particulier son association avec des patho-
ogies gravidiques comme la pré-éclampsie et la survenue
es maladies auto-immunes. Récemment des aspects béné-
ques de ce microchimérisme ont été envisagés avec : (1)
articipation à la tolérance pendant la grossesse vis-à-vis
u fœtus indispensable pour le bon déroulement de la gros-
esse ; (2) élargissement du répertoire immunologique par
’intermédiaire des cellules microchimériques fœtales lym-
hocytaires ; (3) transmission de certains caractères non
cquis par des mécanismes génétiques classiques mais par
e bais d’allèles portés par le fœtus et son géniteur et dont
a mère est dépourvue ; (4) réparation tissulaire grâce à
e que possèdent ces cellules fœtales microchimériques de

e différencier, de participer à la réparation tissulaire en
as de lésions et enfin pourraient aider à lutter contre les
umeurs.

C
l

Le microchimérisme fœtal a même été invoqué pour
xpliquer l’espérance de vie plus importante des femmes
5].

Les notions de soi et de non soi décrites par les immu-
ologistes sont relativisées puisqu’un individu peut acquérir
endant sa vie fœtale ou ses grossesses des cellules étran-
ères portant des antigènes et des allèles qu’il ne devrait pas
osséder si l’on se limite aux selon les règles de transmission
lassique. Les cellules impliquées dans le microchimérisme
ourront, grâce aux mécanismes de microchimérisme fœtal
t maternel, provenir des ancêtres, des frères et sœurs aînés
t des descendants.

e microchimérisme fœtal (MCF) (cellules
œtales→compartiment maternel)

l y a 100 ans, le pathologiste allemand Schorml avait suggéré
ue dans l’éclampsie il y avait présence dans la circulation
aternelle de cellules fœtales. La technologie disponible
l’époque ne lui a pas permis de confirmer cette théo-

ie [6,7]. Le microchimérisme fœtal a été décrit il y a
0 ans lorsque des cellules fœtales étaient régulièrement
ises en évidence dans la circulation maternelle à distance
e l’accouchement [8]. Avec les techniques d’hybridation
n situ fluorescente et de la polymerase chain reaction (PCR)
pparues dans les années 1990, il a pu être montré que dans
a circulation maternelle environ une cellule sur un million
ont d’origine fœtale. En 1996 Bianchi et al. identifient chez
es humains des cellules souches hématopoïétiques de fœtus
âle, exprimant l’antigène CD34 dans la circulation san-

uine de femmes, jamais transfusées, jusqu’à 27 ans après la
aissance d’un garçon [9]. Ces cellules XY d’origine fœtale
ont semi-allogéniques pour la mère, Il est donc prévisible
u’une réponse immunitaire vis-à-vis des antigènes fœtaux
’installe [10] et que des mécanismes de tolérance active
oient enclenchés.
omme il est plus facile de détecter des cellules mascu-
ines XY parmi les cellules maternelles XX que de faire la
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distinction entre cellules adultes et cellules fœtales,
l’approche la plus commune pour étudier le microchimé-
risme fœtal repose sur l’identification de cellules XY chez
les femmes ayant accouché d’un enfant de sexe mascu-
lin. Ces techniques reposant sur l’identification de cellules
XY auront tendance à minimiser l’impact du microchi-
mérisme, également présent en cas de fœtus féminin.
Plusieurs techniques, mettant en évidence un chromo-
some Y, sont utilisées pour documenter le microchimérisme
fœtal :

Hybridation in situ fluorescente (FISH)
Hybridation in situ fluorescente (FISH) avec des sondes spé-
cifiques des chromosomes Y et X pour identifier les cellules
XY circulantes et tissulaires en visualisant les noyaux mâles
XY parmi les noyaux femelles XX. Cette technique peut être
appliquée sur des coupes tissulaires permettant de détermi-
ner à la fois le phénotype et l’origine tissulaire des cellules
[11—13].

Amplification par PCR
Amplification par PCR de l’ADN des chromosomes Y. Les ADN
sont extraits des cellules sanguines et/ou tissulaires. Cette
technique, la plus sensible, permet de détecter une cellule
XY parmi 100 000 cellules XX [2]. Les cellules mâles pou-
vant provenir des spermatozoïdes du partenaire, d’un frère
aîné, d’un jumeau masculin décédé en cours de grossesse,
la preuve définitive que les cellules XY identifiées chez une
femme proviennent de son fœtus sera obtenue par l’analyse
du polymorphisme génétique hérité du père. Quand le géno-
type du polymorphisme d’origine paternel est connu, un
PCR spécifique de l’allèle peut être utilisé. Par exemple les
polymorphismes des gènes des antigènes leucocytaires de
transplantation (HLA), des GST, RgD, GppSTM1, et des ACE
ont été ciblés pour une détection PCR du microchimérisme
[2,3,14,15].

La technique du PCR multiplexe
La technique du PCR multiplexe (la PCR multiplexe est
un protocole qui amplifie plus d’un amplicon à la fois,
par l’utilisation d’au moins trois amorces par réaction de
PCR) permet la discrimination de 99,9 % des individus.
Les marqueurs Short-Tandem-Repeat (STR) sont des loci
d’ADN polymorphiques qui contiennent des motifs répétés
de séquences nucléotidiques (deux à sept nucléotides) qui
diffèrent d’un individu à l’autre. L’amplification des STR
en PCR est utilisée pour l’étude des microchimérismes en
s’affranchissant du sexe du fœtus [16].

Circonstances de survenue et fréquence du
microchimérisme fœtal

Les aortes thoraciques de 47,5 % femmes donneuses de gref-
fon cardiaque contiennent des cellules XY dont l’origine
n’a pas été précisée [17]. Des cellules XY ont pu être
identifiées dans les prélèvements de cellules souches
sanguines prélevées pour transplantation chez plus d’un

tiers des donneuses [18]. Cinquante-sept pour cent de
femmes multipares non malades possèdent des cellules XY
circulantes [19]. Les transfusions sanguines et les transplan-
tations d’organe [20] ont été les premières situations de
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icrochimérisme observées. La majorité des microchimé-
ismes fœtaux serait secondaire à une grossesse.

u cours de la grossesse menée à terme
es cellules fœtales franchiraient le placenta pour
’installer parfois durablement chez la mère. Des cellules
œtales se retrouvent dans la circulation maternelle dès la
uatrième semaine après la conception [21]. Un microchi-
érisme XY est objectivé dans le sang périphérique de 22 à

5 % des multipares en bonne santé [9,22—25]. Le micro-
himérisme a été mis en évidence dans la peau [26], la
lande thyroïde [27,28], l’intestin [29] et le foie [13] de
emmes en bonne santé ou non. Une étude récente chez
1 femmes âgées de 47 ans à 81 ans ayant accouché d’au
oins un garçon a objectivé un microchimérisme tissulaire

thyroïde, poumon, peau, ganglions lymphatiques) chez 35 %
es femmes. Le poumon serait l’organe le plus souvent visé.
ertaines cellules masculines identifiées pourraient se diffé-
encier puisque des cellules épithéliales tubulaires XY sont
résentent dans les reins, des hépatocytes XY dans le foie et
es cardiomyocytes XY dans le cœur [30]. Lors des grossesses
btenues après don d’ovocytes, pourtant allogéniques, la
réquence, l’importance et la durée du microchimérisme
ont identiques à celui des grossesses spontanées semi-
llogéniques [31].

Le passage transplacentaire des cellules fœtales débute
rès tôt au cours de la grossesse [32] et se prolonge pendant
oute la grossesse pour être à son maximum dans les derniers
ois de grossesse [33].

u cours des avortements spontanés ou induits
a naissance d’un enfant à terme n’est pas une condi-
ion obligatoire pour installer un microchimérisme fœtal
Y. Chez la femme des antécédents d’interruptions de
rossesse spontanées ou provoquées entraînent un risque
ccru d’installation de microchimérisme [34,35]. 59,7 % des
atientes souffrant d’avortements à répétition auraient un
icrochimérisme. Vingt et un pour cent d’un groupe de

20 femmes (49 en bonne santé et 71 avec un rhumatisme
rticulaire) présentaient un microchimérisme fœtal alors
u’elles n’avaient pas engendré de garçon. Aucune diffé-
ence entre les femmes saines et les femmes malades n’a
té objectivée. En comparant quatre groupes de femmes
groupe A : naissances uniquement de fille ; groupe B : avor-
ements spontanés ; groupe C : interruptions volontaires de
rossesse ; groupe D : nulligeste), les auteurs ont montré un
icrochimérisme fœtal chez respectivement 8 %, 22 %, 57 %

t 10 % des femmes [36]. Deux raisons sont invoquées pour
xpliquer cette plus grande fréquence : (1) une migration
uantitativement importante au moment de l’interruption.
ne évaluation, utilisant une technique de PCR, a estimé
ue plus de 500 000 cellules fœtales nucléées migraient dans
e compartiment maternel lors d’une interruption volontaire
e grossesse [37] ; (2) les cellules souches hématopoïétiques
œtales susceptibles de migrer seraient proportionnelle-
ent plus nombreuses en début de grossesse [38].
utres situations
’autres sources peuvent expliquer les microchimérismes
Y chez les femmes qui n’ont jamais eu de garçons, voire
amais de grossesse. En cas de grossesse dizygote mixte, des
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Tableau 1 Les échanges entre la mère et son fœtus concer-
nent plusieurs types de cellules qui incluent des cellules
possédant le phénotype de cellules souches.
Different cells exchanged between the mother and her
fetus.

Cellules de cytotrophoblaste extravillositaire
Érythroblastes nucléés
Plaquettes
Cellules souches mésenchymateuses
Cellules progénitrices hématopoïétiques CD34+
Cellules progénitrices lymphocytaires CD34+ et CD38+
Cellules souches lymphocytaires CD19+ et IM+
Cellules T CD8+
Cellules T régulatrices CD4+, CD25+ et FOXP3+
Cellules lymphocytaires CD45+
Monocytes CD3+ et CD14+
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ellules XY d’un fœtus mâle évanescent pourraient migrer
ers le fœtus fille, expliquant l’observation de microchimé-
isme XY chez certaines femmes [39]. Récemment un patient
e 40 ans souffrant d’une sclérodermie possédait des cel-
ules XX acquises lorsqu’il était fœtus, d’un fœtus féminin
vanescent [40].

De 7 à 10 % des « vraies » nulligestes présenteraient un
icrochimérisme [19,36]. Dans ces cas les spermatozoïdes

pporteraient leur ADN qui intégrerait les cellules soma-
iques de la femme [41].

acteurs modulant l’importance du
icrochimérisme

’histocompatibilité entre la mère et le fœtus faciliterait
’installation du microchimérisme fœtal. Dans le système
urin, le microchimérisme est plus fréquent et plus impor-

ant dans les grossesses syngéniques que les grossesses
llogéniques [42]. Les cellules microchimériques dispa-
aissent moins rapidement après une grossesse syngénique
43]. Chez la femme, le microchimérisme est plus fréquent
orsqu’elle présente une compatibilité HLA soit avec le père,
oit avec sa propre mère. L’influence de la compatibilité
vec sa mère s’expliquerait par l’acquisition de cellules
aternelles (microchimérisme maternel) durant sa propre

ie fœtale [33]. Le génotype HLA de la source de micro-
himérisme peut également influencer la présence ou non
e ces cellules microchimériques. Les femmes qui ont un
nfant portant un allèle HLA-DQ1*0501 ont plus souvent du
icrochimérisme dans leur cellules T que les femmes dont

’enfant ne porte pas cet allèle [44].
Le microchimérisme est plus important en cas de dys-

onctionnement placentaire comme cela est rencontré dans
ertaines aneuploïdies fœtales [45] dans la pré-éclampsie
46] et dans certains retards de croissance intra-utérin [47].

L’importance du microchimérisme pourrait dépendre de
a présence chez la mère et/ou le fœtus de certains allèles
es gènes d’histocompatibilité (HLA). Les cellules T micro-
himériques seraient plus nombreuses si la mère exprime le
énotype HLA-DQA1*0501 et plus encore si le fœtus partage
ui aussi ce génotype [44]. Dans certaines formes de scléro-
ermies, le microchimérisme fœtal serait plus fréquent en
as d’une compatibilité HLA-DRB1 [48].

es cellules impliquées dans le microchimérisme
œtal

’échange maternofœtal de cellules nucléées (Tableau 1)
endant la grossesse est un phénomène connu impliquant
lusieurs types de cellules, dont certains possèdent le phé-
otype de cellule souche.

La nature des cellules impliquées dans le microchimé-
isme fœtal est encore imprécise [49,50]. Des cellules
’origine fœtale ont été trouvées dans les populations
ématopoïétiques et immunitaires [51,52], dans les cellules
ésenchymateuses de la moelle [53] et dans des organes

omme le cœur, le foie, la rate et la thyroïde [12,51,54].

Pour persister après l’accouchement, les cellules micro-

himériques doivent posséder des caractères particuliers
vec une capacité d’autorenouvellement, une propension à
e localiser dans des niches maternelles dédiées aux cellules

p
e
e
l

Cellules NK CD56+ et CD16+

ouches (homing) où elles resteront quiescentes [55], et
ne capacité à se différencier en plusieurs lignées cellu-
aires. Des cellules souches fœtales multipotentes (CD34+)
assemblent ces propriétés. Ces cellules CD34+ retrouvées
hez la mère ont été baptisées, par leurs découvreurs,
regnancy-associated progenitor cells (PAPC) [11]. Ces cel-
ules partagent des caractères propres à la fois aux cellules
ouches embryonnaires et aux cellules souches adultes [56].

Il est utile de définir les cellules souches fœtales à la
ource du microchimérisme. La cellule souche hématopoïé-
ique (HSC), la plus étudiée de toutes les cellules souches,
escendrait de l’hémangioblaste précurseur des cellules
anguines et endothéliales et serait identifiée dans le sang,
e foie et la moelle fœtale. Elle est définie par des proprié-
és biologiques (capacité à former des colonies in vitro),
ar l’expression du marqueur « hématopoïétique » CD34 et
ar l’absence d’expression des antigènes HLA de classe II.
e nombre de ces cellules, dans le sang fœtal, est maxi-
um au deuxième trimestre. Elles représentent 2—10 % des

ellules fœtales médullaires [57].
La cellule souche mésenchymateuse (MSC), quelle que

oit sa localisation (sang, foie, moelle, poumon, pancréas et
ein), n’exprime pas les marqueurs liés à l’hématopoïèse ou
la différentiation endothéliale. Au premier trimestre les

ellules MSC représentent 0,4 % des cellules nucléées san-
uines. Elles deviennent rares après la douzième semaine.

Des travaux récents soulignent l’hétérogénéité du
icrochimérisme fœtal avec des cellules plus ou moins
ifférenciées et des cellules plus ou moins souches [58].
’expression par les cellules XY de marqueurs d’épithéliums,
e leucocytes et d’hépatocytes souligne le caractère hété-
ogène de cette population, qui comprend des HSC et des
SC.

ellules souches hématopoïétiques
es précurseurs hématopoïétiques microchimériques ont
té mis en évidence dans le sang circulant de femmes,

ar l’identification des antigènes de surface CD34 (CD34+
t CD34+/CD38+) et par leur capacité à former des clones
n culture (CFU) [9,18,59]. Les cellules fœtales circu-
antes obtenues au deuxième trimestre de la grossesse sont
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capables de se différencier en de plus nombreuses lignées
hématopoïétiques que celles du premier trimestre, tradui-
sant probablement une plasticité différente selon l’âge du
transfert [60]. Des cellules fœtales CD34+ sont détectées
chez 48 % de femmes multipares en bonne santé [18].

La différentiation de ces cellules peut se faire vers la
lignée lymphocytaire comme le prouve la présence chez
la mère de cellules d’origine fœtales T, B (CD19+), NK
(CD56/16+) (cellules natural killer), des monocytes et
macrophages (CD14+) [9,61,62]. Des lymphocytes T fœtaux
CD3+, CD4+ et CB8+ ont été identifiés chez respectivement
70, 31 et 64 % des femmes après une grossesse [23].

Cellules souches mésenchymateuses
O’Donohue a montré des cellules d’origine fœtale dans
la moelle osseuse de femmes jusqu’à 38 ans après
le dernier accouchement. Ces cellules, sur des cri-
tères morphologiques et phénotypiques, sur leur capacité
d’autorenouvellement et sur leur potentialité de diffé-
rentiation en cellules osseuses et en adipocytes ont été
considérées comme étant des MSC [63].

Durant la grossesse, la mère acquiert des cellules fœtales
ayant la capacité de s’orienter vers différentes lignées selon
le tissu dans lequel elles ont migré. Deux mécanismes sont
proposés : (1) la grossesse aboutit à l’acquisition physiolo-
gique de cellules souches embryonnaires, capables ensuite
de se différencier en cellules souches circulantes spécifiques
de tissus (ces cellules sont à la base du concept de cel-
lules progénitrices associées à la grossesse [PAPC]) [11] ;
(2) la seconde hypothèse renvoie à la plasticité des cel-
lules souches dérivées de la moelle. Cette hypothèse repose
sur le postulat que les HSC circulantes préprogrammées vers
la voie hématopoïétique pourraient dans certaines circons-
tances sortir de leur voie programmée pour se différencier
en une autre lignée [64]. La première hypothèse est pri-
vilégiée depuis qu’une sous-population de cellules CD34+,
caractérisées par leur capacité d’adhérence et leur expres-
sion de marqueurs des cellules embryonnaires (Oct-4, Rex-1,
Nanog), a récemment été identifiée. Ces cellules CD34+,
quiescentes, qui constituent moins de 1 % des cellules CD34+
sanguines et médullaires, sont capables de se différencier
en cellules hépatiques, cardiaques, pancréatiques et endo-
théliales [65,66]. À l’inverse, le fait que la majorité des
cellules CD34+ fœtales dans l’espace intervilleux placen-
taire exprime le marqueur endothélial (vWWF : anti-von
Willebrandt factor) serait plutôt un argument en faveur de
la seconde hypothèse [67].

Aspects immunologiques du microchimérisme

Après leur passage chez la mère, les antigènes fœtaux sont
exposés au système immunitaire maternel qui ne les détruit
pas. Le microchimérisme fœtal participe à l’induction d’une
tolérance vis-à-vis des antigènes hérités du père. Cette
tolérance bien que temporaire dure suffisamment long-
temps après l’accouchement pour permettre aux cellules
fœtales de se réfugier vers les niches. La capacité des

cellules fœtales immunocompétentes pour initier et sus-
pendre les réactions de rejet dépend de plusieurs facteurs :
l’expression des antigènes HLA, la présence de molécules
co-stimulantes et l’environnement maternel.
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Chez la souris les cellules souches lymphocytaires fœtales
yant migré chez la mère bénéficient d’une maturation dans
e thymus ou la moelle maternelle pour devenir des cel-
ules T et B fonctionnelles. Dans le thymus de ces souris,
es thymocytes d’origine fœtale à différents stades de dif-
érentiation témoignent de la maturation locale. En cas
’immunité maternelle déficiente, ces cellules T d’origine
œtale compenseraient le déficit. Dans le thymus maternel,
es cellules T fœtales réactives vis-à-vis des allo-antigènes
aternels subiraient une délétion induisant une tolérance

ux antigènes maternels [68]. La découverte récente de cel-
ules T CD8+ spécifiques des antigènes HY chez la femme
émoigne d’une maturation et de la mise en place d’une
olérance vis-à-vis des antigènes fœtaux [69].

es conséquences tardives du
icrochimérisme fœtal

’afflux de cellules fœtales dans la circulation maternelle
ourrait être impliqué dans des pathologies gravidiques,
omme la pré-éclampsie, la prématurité et certaines mala-
ies spécifiques de la grossesse comme la dermatose
olymorphe gravidique. La persistance, à distance de la
rossesse, des cellules fœtales pourrait avoir des consé-
uences tardives bénéfiques et/ou néfastes.

icrochimérisme fœtal et maladies auto-immunes

n 1996, Nelson, observant la prédilection féminine pour
es maladies auto-immunes, l’apparition ou l’aggravation
e certaines d’entre elles durant ou après les grossesses,
uggère qu’il puisse s’agir d’une réaction du greffon contre
’hôte chronique (GvHD) (les cellules fœtales allogéniques
éagiraient contre les antigènes maternels) [70]. L’analyse
e la littérature soulève plus de questions qu’elle n’apporte
e réponses [71].

La première étude prospective impliquant le microchi-
érisme fœtal dans les maladies auto-immunes compare les

aux d’ADN masculin chez des femmes atteintes de scléro-
ermie ayant donné naissance à au moins un garçon à des
émoins en bonne santé. Les taux d’ADN masculin sont plus
levés chez les malades (28 fois plus). Des comparaisons des
icrochimérismes entre sujets malades et sains retrouvent
es différences soit en importance, soit en fréquence dans
e sang périphérique [48,72,73], dans le compartiment lym-
hocytaires [23,61], dans les lésions cutanées [26,72,74] et
ans les glandes salivaires de femmes souffrant de scléro-
ermie [75].

Si la présence cutanée de ces cellules microchimériques
’est pas spécifique de la maladie [26], leur nombre, en
articulier celui de cellules T fœtales réactives vis-à-vis des
ntigènes maternels, serait plus important dans la scléro-
ermie [76]. Ces observations suggèrent que les cytokines
écrétées par les cellules T ou d’autres cellules immu-
ologiques joueraient un rôle dans la pathologie de la
clérodermie. Les clones de cellules T obtenus à partir du
ang et de la peau de patientes atteintes de sclérodermie

rolifèrent en présence de cellules autologues plus inten-
ément que les clones de femmes en bonne santé. Ces
lones sécrètent également plus de cytokines inflamma-
oire IL-4 [77]. D’autres travaux infirment l’hypothèse d’une
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ntervention du microchimérisme [78—80]. La discordance
e ces résultats pourrait s’expliquer par l’hétérogénéité
es techniques de détection du microchimérisme et des
ompartiments sanguins étudiés, par la fluctuation tempo-
elle et par l’origine raciale des sujets [81].

Des résultats discordants sont retrouvés pour le lupus,
a polyarthrite rhumatoïde et la cirrhose biliaire primi-
ive [82—84]. Dans le foie, des cellules microchimériques
nt même été identifiées dans certaines pathologies
on auto-immunes (hépatite, déficit en �-antitrypsine)
84].

Les pathologies thyroïdiennes survenant souvent dans le
ost-partum ont également été l’objet d’intérêt. Un modèle
urin d’induction de thyroïdite auto-immune par immunisa-

ion contre la thyroglobuline a montré un microchimérisme
œtal impliquant des cellules T et dendritiques dans 50 %
es thyroïdites contre 4 % dans les thyroïdes des souris non
mmunisées [85]. Une première étude, de portée limitée
ar les antécédents obstétricaux des patientes n’étaient pas
onnus, a montré une plus grande fréquence du microchimé-
isme dans les thyroïdites d’Hashimoto que dans les goitres
odulaires [86]. Les mêmes auteurs utilisant une technique
lus sensible de PCR amplifiant la région DYS14 du chromo-
ome Y ont objectivé de l’ADN masculin dans huit thyroïdites
’Hashimoto sur 21, dans un goitre multinodulaire sur 18 et
amais sur 17 thyroïdes normales [27]. Utilisant la technique
u FISH sur des thyroïdes de 49 femmes ayant accouché
e garçon, Renne et al. ont objectivé un microchimérisme
ur 60 % des thyroïdites d’Hashimoto, 40 % des thyroïdes
tteintes de maladies de Basedow, 22 % des adénomes vési-
ulaires [87]. L’allèle HLA DQA1*0501, que l’on a lié à la
réquence du microchimérisme, est aussi considéré comme
n marqueur de susceptibilité à la maladie de Graves et à la
hyroïdite d’Hashimoto [87].

Plusieurs mécanismes impliquant les cellules microchi-
ériques dans les maladies auto-immunes ont été proposés :

1) une dérégulation du contrôle des cellules immunitaires
e la femme causée par les cellules fœtales ; (2) une réac-
ion de type greffon contre l’hôte (GvH) avec la présence
e clones de cellules T fœtales activées qui réagiraient aux
ntigènes HLA maternels [76]. Ces deux hypothèses sont très
iscutées. La comparaison avec la réaction du greffon contre
’hôte a ses limites quand on constate la très grande diffé-
ence quantitative entre les deux situations. Au cours de la
clérodermie, la proportion des cellules microchimériques
ar apport aux cellules de la mère serait d’un lympho-
yte d’origine fœtale pour 500 000 lymphocytes maternels
88] tandis qu’au cours des GvH les cellules du donneur
emplacent toutes les cellules de l’hôte. Pour les mêmes
aisons de disproportion quantitative, un effet de dérégu-
ation des cellules de la mère qui permettrait aux cellules
utoréactives de léser et/ou d’orienter vers la sécrétion des
ytokines délétères est peu probable [89].

Une autre hypothèse propose que les cellules micro-
himériques impliquées seraient activées par un agent
xtérieur (virus, agent chimique) et induiraient une cas-
ade d’évènement. Une fois sur place elles recruteraient
es cellules autologues par l’intermédiaire de cytokines qui
éclencheraient les réactions fibroprolifératives et les modi-

cations vasculaires typiques de la maladie auto-immune
90]. Une expérience animale apporte un argument élé-
ant en faveur des cellules microchimériques. Des souris au
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ontact du chlorure de vinyl présentent des lésions cutanées
t spléniques (splénomégalie) lorsqu’ elles sont microchi-
ériques, alors que les souris non microchimériques ne
résentent pas de lésion induites par le chlorure de vinyl
91].

Les cellules microchimériques pourraient ne pas avoir de
esponsabilité dans l’induction des maladies auto-immunes
79,80], mais leur présence ne serait qu’un témoin des
éactions inflammatoires [90]. Les cellules microchimé-
iques envahiraient les tissus maternels lorsque les lésions
tteignent une certaine gravité. Ces cellules participe-
aient à la réparation tissulaire [12]. Mais l’afflux secondaire
es cellules microchimériques n’explique pas pourquoi
a sclérodermie touche plus fréquemment les femmes
yant accouché d’un garçon compatible pour l’antigène
LA—DRB1.

icrochimérisme fœtal et régénération tissulaire

lusieurs modèles expérimentaux ont suggéré que des cel-
ules fœtales souches puissent avoir des possibilités de
égénération tissulaire [92].

Le croisement d’une femelle (rate ou souris) avec un
âle transgénique exprimant une protéine fluorescente

EGFP : enhanced green fluorescent protein) permet de
uivre visuellement les cellules fœtales ayant émigré chez la
ère dans la circulation et dans les tissus. Dans ce modèle,

’induction de lésions rénales et hépatiques par administra-
ion d’éthanol et de gentamycine à des rates en post-partum
st suivie de l’apparition de cellules tubulaires fœtales dans
es reins et d’hépatocytes fœtaux dans le foie [93]. Chez
a souris, l’induction de lésion hépatique (nécrose et cir-
hose) par le tétrachlorure de carbone (CCl4) entraîne une
ugmentation des cellules microchimériques dans les foies
alades par apport aux foies sains sans que l’on sache s’il

’agit d’une prolifération de cellules déjà présentes ou au
ontraire si elles sont attirées dans la lésion. La nature
e la lésion aurait une influence puisque les lésions méca-
iques chirurgicales dans le modèle murin n’entraîne pas
a présence de cellules d’origine fœtale [94]. Le cerveau
e souris femelle contient des cellules microchimériques
œtales dès la quatrième semaine après la fin de la ges-
ation. Ces cellules franchissent la barrière hémocérébrale
t sont plus abondantes après induction de lésions céré-
rales [95]. L’injection intraveineuse de cellules ombilicales
des rats chez qui a été induit des accidents vasculaires

érébraux réduit les conséquences neurologiques de ces
ccidents [96]. L’injection de cellules souches mésenchyma-
euses fœtales humaines à des souris atteintes de fragilité
sseuse (osteogenesis imperfecta) diminue le taux de frac-
ures osseuses [56]. Dans un modèle murin, la présence
e PAPC a été prouvée dans le cerveau jusqu’à sept mois
près l’accouchement. La population de ces cellules fœtales
xprime des marqueurs de cellules souches, de cellules
eurologiques immatures et de neurones matures. Ce qui
ignifie que les PAPC subissent localement la différentia-
ion des neurones. Cette différentiation est confirmée sur
es réseaux axones—cellules dendritiques s’accroît [97].
Chez un humain, la présence dans le foie, la thyroïde et

e cerveau de cellules fœtales ayant le phénotype spécifique
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Microchimérisme fœtal : soi et non soi, finalement qui somm

de l’organe donne du poids à cette suggestion [13,28,98,99].
Après induction d’une aplasie médullaire totale (chimiothé-
rapie et irradiation) et greffe de moelle osseuse, 0,3 à 50 %
des cellules stromales et épithéliales endométriales de la
femme receveur étaient d’origine du donneur [100]. Des
cellules souches extraites de placentas humains ont pu être
différenciées expérimentalement en cellules neurologiques
[101].

Les cellules fœtales persistantes chez la mère après
l’accouchement, les PAPC et les cellules de phénotypes
lymphocytaires et leucocytaires présentent des caractères
morphologiques et immunohistochimiques de plasticité leur
permettant de se différencier en cellules spécialisées
comme les hépatocytes, les cellules épithéliales thyroï-
diennes, cervicales, intestinales et vésiculaires [11,64]. La
présence d’un seul exemplaire des chromosomes X et Y,
démontrée par fluorescence in situ, suggère que ces cel-
lules subissent une transdifférentiation (reprogrammation
de l’expression des gènes pour effectuer les fonctions d’une
cellule différenciée) plutôt qu’une fusion cellulaire (fusion
d’une cellule souche avec une cellule différenciée) [102].

Plusieurs observations cliniques ont conduit Khosroteh-
rani à attribuer à ces cellules fœtales localisées dans des
organes lésés un rôle réparateur [2]. Un foie d’une patiente
atteinte d’hépatite C a été repeuplé par un grand nombre
de cellules fœtales. Une analyse en polymorphisme de
séquences satellites a montré que ces cellules fœtales iden-
tifiées dans le foie provenaient d’une grossesse terminée
17 ans auparavant. Les cellules d’origine fœtale ont adopté
un phénotype hépatocytaire [51]. Dans la thyroïde d’une
femme, un follicule mature complet rattaché au reste de
la thyroïde est constitué entièrement de cellules mâles
[28]. Des synoviales de patientes atteintes de polyarthrite
rhumatoïde contiennent des cellules progénitrices mésen-
chymateuses d’origine fœtale. Ces cellules sont douées d’un
fort potentiel de renouvellement et peuvent se différen-
cier en plusieurs lignées mésenchymateuses dont l’os, le
cartilage, la graisse, les tendons et le stroma. Ces cellules
participeraient à la réparation du cartilage et de l’os [103].
Dans la sclérodermie localisée, des cellules microchimé-
riques fœtales sont retrouvées dans la peau des patientes
en zone saines ou lésées. Le fait que parmi ces cellules
ne soient retrouvés que des kératinocytes en l’absence de
cellules immunitaires effectrices (cellules T et B) suggère
plutôt de leur attribuer un rôle de réparateur [104].

Si ces cellules fœtales microchimériques ont un poten-
tiel thérapeutique, il serait intéressant de savoir comment
les stimuler, les attirer sur les lésions afin qu’enfin le fœtus
puisse guérir sa mère [105].

Microchimérisme et transmission de facteurs de
risque ou protecteur de maladie

Quand des cellules fœtales chez la mère possèdent les gènes
de protection ou de risque à certaines maladies, elles pour-
raient transmettre à la mère ce risque ou cette protection
[106]. Une étude chez des femmes françaises ne possédant

pas les allèles HLA-DRB1*04 et HLA-DRB1*01, allèles présents
dans les familles à risque de polyarthrite rhumatoïde (PR),
crédibilise cette théorie. La PR est plus fréquente chez les
femmes présentant un microchimérisme fœtal exprimant
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es allèles. Le microchimérisme portant des allèles HLA non
iés à la PR n’a pas d’influence [107]. Chez ces femmes le
isque de polyarthrite rhumatoïde décroit avec le nombre de
rossesse [108]. En définitive un effet bénéfique de la parité
era observé si la somme des allèles des microchimérisme
œtaux successifs, protecteurs ou de risques, sont plutôt
rotecteurs. Les effets du microchimérisme sont en plus
odulés par d’autres facteurs : (1) l’origine du microchimé-

isme ; (2) l’âge du receveur au moment de l’installation du
icrochimérisme ; (3) le temps écoulé depuis l’installation
u microchimérisme ; (4) les interactions entre les molé-
ules HLA du receveur et celles du fœtus.

Une récente étude prospective sur une population amé-
icaine (310 malades et 1418 témoins sains) retrouve ces
acteurs avec : (1) la survenue d’une grossesse diminue le
isque de PR ; (2) la protection diminue progressivement
vec le délai depuis la dernière grossesse ; (3) la protection
st plus forte chez les femmes jeunes. Parmi les malades
ossédant le plus grand risque de PR (copie de deux allèles
LA liés au risque), la représentation des multipares serait
éséquilibrée au profit des nullipares [109] ; (4) le risque le
lus élevé est retrouvé avec les deux combinaisons d’allèles
u gène HLA DR : HLA-DRB1*0401*hôte/*0404microchimérisme et
LA-DRB1*0401*microchimérique/*0404hôte [110].

Il a été évoqué que les femmes atteintes de sclérodermie
ans facteur de risque pourraient l’acquérir par le biais d’un
icrochimérisme de cellules fœtales portant l’allèle HLA-
QA1*0501. Cet allèle est un facteur de risque chez l’homme
t retrouvé en fréquence plus faible chez la femme [44].

icrochimérisme fœtal et cancers

es données récentes suggèrent une association entre
rossesse, microchimérisme et cancers [111,112]. La pro-
abilité d’avoir un cancer serait moindre chez les femmes
ultipares avec microchimérisme que chez celles sans
icrochimérisme [113]. Le microchimérisme fœtal serait
oins fréquent dans le sang périphérique de femmes pré-

entant certains types de cancers [19,114,115]. Le temps de
urvie et la réponse aux traitements seraient meilleurs chez
es femmes ayant un microchimérisme [19]. Ces constata-
ions portent surtout sur des cancers typiquement féminins
omme le cancer du col [116], du sein [117—119] et de la
hyroïde [114]. Quelques études plus récentes ont impliqué
e microchimérisme fœtal dans des tumeurs pulmonaires
120], des mélanomes et des hémopathies [19].

icrochimérisme fœtal et cancer du col
’est en étudiant les cancers du col que le microchimérisme
œtal a été suspecté d’être impliqué dans la genèse ou la
rogression des tumeurs [116].

Le microchimérisme fœtal circulant est moins fréquent
t moins important chez les femmes souffrant d’un cancer
u col que chez les femmes saines (34 % versus 57 %) [19].

Des cellules présumées être d’origine fœtale sont
isualisées dans ou autour des lésions cancéreuses alors
u’elles sont absentes des tissus cervicaux sains. Quarante-

uatre pour cent des cellules microchimériques présentes
ans le col expriment le marqueur CD45 (marqueurs des
eucocytes), 24 % expriment la cytokératine (marqueurs
es cellules épithéliales) et aucune cellule n’exprime
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imultanément les deux molécules. L’origine de ces cellules
st encore discutée puisqu’il pourrait s’agir soit de cellules
u sperme migrant dans le col et fusionnant avec des cellules
aternelles, soit de cellules d’origine fœtale. L’absence
e cellules possédant deux chromosomes X exclut le trans-
ert horizontal par phagocytose d’ADN des spermatozoïdes
121]. Alors que la présence des deux types de cellules leuco-
ytes (CD45+) et épithéliales (cytokératine+) évoque plutôt
a migration de cellules fœtales qui se sont différenciées
ans le col.

Pour l’instant les travaux publiés sont descriptifs et
’apportent pas de réponse aux questions, concernant
’origine et le rôle des cellules microchimériques présentes
ans le cancer du col. Plusieurs pistes sont envisagées : (1)
es cellules induiraient une diminution locale de l’immunité,
avorisant la survie et l’agressivité des virus HPV et/ou indui-
ant une tolérance aux cellules cancéreuses ; (2) ces cellules
eraient une réponse au cancer pour repeupler et réparer les
issus malades.

icrochimérisme fœtal et cancer du sein
es facteurs hormonaux et cellulaires expliqueraient que

a nulliparité soit un facteur de risque de cancer du sein
122]. Le microchimérisme fœtal pourrait participer à la
rotection des femmes multipares [123]. Le microchimé-
isme circulant est plus fréquent chez les femmes saines
ue chez les victimes du cancer du sein [19,115]. Quand la
résence de microchimérisme est retenue comme facteur
e protection contre le cancer du sein, l’odds ratio a été
valué à 0,23 (p = 0,006). L’effet protecteur est encore ren-
orcé chez les femmes qui ont accouché de garçon [117].
ne étude confirme cette moindre fréquence (26 % versus
6 %) du microchimérisme fœtal circulant en cas de cancer
u sein, mais souligne que le microchimérisme s’il est ins-
allé, est quantitativement moins important. Les formes de
ancer sans microchimérisme circulant présenteraient des
raits d’agressivité (grade élevé, absence d’expressivité des
arqueurs tumoraux) [115].
Les femmes qui développent un cancer auraient un défi-

it de microchimérisme fœtal. Les cellules chimériques
œtales pourraient s’immuniser contre les antigènes de can-
er maternel pour contribuer aux défenses immunitaires.
hez les femmes développant un cancer, la tolérance des
ellules fœtales vis-à-vis des antigènes maternels entraî-
erait un défaut de cette surveillance immunologique. Les
reuves de cette hypothèse n’existe pas dans le cancer du
ein, en revanche des phénomènes identiques ont été obser-
és lors des greffes de cellules souches où l’importance
es différences dans le système HLA entre le receveur et
e donneur est corrélée à la réduction du risque de réci-
ives du cancer (probablement par mécanisme de greffon
ontre tumeur : GVT) [124]. Il faudrait explorer cette ana-
ogie en s’assurant que l’identité relative HLA entre la mère
t son fœtus entraîne une immunité allogénique des cellules
œtales moindre.

Les cancers mammaires survenant pendant une gros-
esse (PABC : pregnancy associated breast cancer) sont des

umeurs agressives [125]. Au sein de ces cancers des cel-
ules fœtales sont identifiées dans 90 % des cas alors qu’elles
ont absentes du sein des femmes enceintes sans cancer ou
orteurs d’une tumeur bénigne [118]. Les marqueurs des
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ellules fœtales au voisinage des tumeurs montrent qu’il
’agit de cellules d’origine épithéliale ou mésenchymateuse
xprimant de la cytokératine ou de la vimentine, et à un
oindre degré de cellules endothéliales et jamais des leu-

ocytes [118]. Ces cellules ne feraient pas partie du clone
éoplasique car elles sont isolées et non regroupées en foyer
118]. Les cellules fœtales sont disséminées dans le stroma
umoral qui est connu pour influencer le comportement des
umeurs. Par le biais du stroma ces cellules pourraient modi-
er le pronostic. Les cellules stromales fœtales seraient
ifférentes de leurs homologues adultes en exprimant un
lus grand degré de plasticité, en proliférant plus rapide-
ent et possédant un télomère plus long et exprimeraient

’antigène HLA-G. Au cours des grossesses normales, les anti-
ènes HLA-G, exprimés par les tissus fœtaux, participent
la tolérance maternelle vis-à-vis des antigènes d’origine

aternelle. Les cellules fœtales exprimant HLA-G attirées
ans le stroma, en modulant la réponse immunitaire mater-
elle, pourraient être impliqués dans le comportement des
ancers [126]. Les MSC fœtales possèdent des propriétés
mmunorégulatrices. Elles n’induisent pas la prolifération
e cellules T adultes et sont capables de bloquer la pro-
ifération lymphocytaire induite par des agents mitogènes
127].

La diminution du microchimérisme circulant dans les
umeurs mammaires s’expliquerait par une attirance des
ellules fœtales par la tumeur. Plus la tumeur est agressive,
lus elle attirerait les cellules fœtales.

Dans l’hypothèse qu’un déficit du microchimérisme est à
’origine du cancer du sein s’expliquerait par l’absence de
éactions du greffon contre la tumeur (GvT) qui normale-
ent protégeraient contre la tumeur [117]. Cette hypothèse

e peut pas être retenue en raison de l’absence dans les
umeurs de cellules leucocytaires CD45+ d’origine fœtale
hez la femme et dans les modèles murins [119].

icrochimérisme fœtal et cancer de la thyroïde
ne étude sur le microchimérisme dans les pathologies
hyroïdiennes a montré la présence de cellules présumées
’origine fœtale chez 50 % des carcinomes thyroïdiens [28].
ette proportion a été confirmée dans les cancers papil-

aires thyroïdiens (47,5 % des cas). La proportion des cellules
œtales était plus élevée dans le tissu pathologique que dans
e tissu sain controlatéral [114]. Des cellules fœtales expri-
ant la thyroglobuline (Tg) ont été localisées dans les tissus

ains et pathologiques, alors que les cellules fœtales expri-
ant l’antigène leucocytaire CD45 ne sont présentes que
ans le tissu cancéreux. Des cellules fœtales négatives pour
es deux marqueurs (Tg et CD45) sont présentes dans les
issus sains et pathologiques. Les cellules d’origine fœtales
xprimant CD45 ou Tg n’expriment pas les antigènes HLA de
lasse II, contrairement aux cellules maternelles CD45+ ou
g+. Les oncogènes déclenchent une expression anormale
es antigènes HLA II par les cellules tumorales folliculaires
128]. Cette transformation phénotypique avec expression
normale des antigènes HLA II aurait un rôle immunoré-
ulateur. L’absence d’expression de HLA II par les cellules

’origine fœtale traduirait une conservation du phénotype
t leur absence d’intervention dans la présentation des
ntigènes, mais plutôt une fonction de remplacement des
ellules endommagées et de réparation du tissu thyroïdien.
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Cette hypothèse est confortée par l’observation que les
cellules microchimérique Tg+ sont dans les follicules thy-
roïdiens. Les cellules microchimériques fœtales CD45+, ne
pouvant participer à la présentation des antigènes car
n’exprimant pas les antigènes HLA II, pourraient être des
macrophages ou des cellules NK destinés à détruire les cel-
lules tumorales. À partir de ces constatations les auteurs
proposent l’hypothèse que les cellules d’origine fœtales ont
un rôle protecteur dans le cancer de la thyroïde. Les cellules
CD45 présentes exclusivement dans le tissu tumoral seraient
programmées pour attaquer les cellules tumorales, tandis
que les cellules Tg+ localisées dans la tumeur et le tissu
environnant seraient impliquées dans la réparation tissu-
laire [129]. Les cellules doublement négatives pour CD45 et
Tg seraient des précurseurs des cellules thyroïdiennes, des
fibroblastes et des cellules souches migrant à l’occasion
d’une grossesse et capable de se différencier en diffé-
rents types cellulaires, en accord avec l’idée que durant
la grossesse, les mères acquirent des cellules fœtales aux
propriétés « pro-génitrice like » [63].

Conclusions

Le microchimérisme fœtal est un phénomène fréquent sur-
venant au cours de toutes les grossesses humaines, qui
permet le transfert chez la mère de cellules fœtales de
phénotypes variés. Ces cellules fœtales sont capables de
déclencher une réponse immunitaire dans certaines situa-
tions particulières, mais dans la plupart des cas il s’agit de
cellules progénitrices ayant les mêmes propriétés que leurs
homologues maternels. L’observation d’une maturation dans
le thymus maternel des cellules T fœtales explique pourquoi
ces cellules semi-allogéniques ne déclenchent pas systéma-
tiquement une réaction du greffon contre l’hôte chez la
femme en bonne santé.

L’afflux de cellules fœtales chez la mère pourrait avoir
des conséquences immédiates et tardives : (1) pour la gros-
sesse en cours comme cela a été observé dans l’éruption
polymorphique de la grossesse (PEP : polymorphic eruptions
of pregnancy) ou dans l’installation d’une pré-éclampsie ;
(2) à long terme les cellules fœtales microchimériques
pourraient intervenir dans l’installation de maladies auto-
immunes (sclérodermie, PR, thyroïdite), bien que certains
pensent que l’afflux de cellules microchimériques sur les
zones pathologiques serait une réponse afin qu’elles parti-
cipent à la réparation des tissus affectés. La même remarque
peut être faite pour le développement des cancers fémi-
nins (col, sein et thyroïde) souvent liés à des modifications
quantitatives et qualitatives du microchimérisme fœtal.

Dans une perspective évolutionniste, le fœtus par le biais
du microchimérisme participerait à la bonne santé de sa
mère en lui apportant des gènes utiles provenant du père et
en envoyant des cellules pluripotentes capables de réparer
les tissus lésés par une maladie. Le fœtus se débrouille pour
avoir une mère capable de l’élever dans de bonne condition.
Le passage bidirectionnel des cellules nucléées pendant la
grossesse rend floues les frontières entre le soi et le non

soi. Un individu possédera les cellules qui lui sont propres,
mais il hébergera des cellules qu’il aura reçu de sa mère
qui comprendront les siennes propres, mais aussi celles des
fœtus qu’elle aura porté.
ous ? 395

À la lumière du microchimérisme fœtal et maternel, le
estin des individus n’est plus uniquement déterminé par
es caractères transmis par les gènes et/ou la pression de
’environnement, mais aussi par les caractères exprimés par
es cellules microchimériques acquises de ses ancêtres et
e sa mère, et de ses frères et sœurs pour les hommes. Les
emmes pourront, par le microchimérisme fœtal, recevoir
es caractères exprimés par sa progéniture. La compréhen-
ion des mécanismes bénéfiques de ces mécanismes devrait
boutir à des progrès thérapeutiques dans de nombreux
omaines.
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