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HLA-G potenzia l’azione protettiva delle cellule natural killer deciduali durante la gravidanza 
 

La gravidanza è un processo che invita  
a cedere alla forza invisibile che si nasconde nella vita. 

Judy Ford 
 

 
A chi legge: 

E’ consigliabile leggere i tre lavori  propedeutici allegati  
prima di iniziare lo studio di questo report 

 
Il l feto è protetto dai patogeni dalle cellule natural killer (NK) materne nella decidua, il 
rivestimento dell'utero che si sviluppa durante la gravidanza. La maggior parte dei linfociti 
nell'utero umano gravido sono cellule natural killer (NK). 
 
I ricercatori del Laboratory of Immunogenetics,  del National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases,. 
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è chiaramente dimostrato che l'HLA-G solubile espresso dalle cellule del trofoblasto fetale 
all'interfaccia materno-fetale nelle prime fasi della gravidanza stimola la trascrizione 
principalmente degli stessi geni nelle cellule NK primarie come anticorpo agonista al recettore 
KIR2DL4.  

 L'HLA-G solubile (sHLA-G) è una forma libera della proteina 
HLA-G, cruciale per indurre tolleranza immunitaria, specialmente proteggendo il feto dal rigetto 
materno e favorendo l'impianto. Bassi livelli o anomalie genetiche sono legati ad aborti ricorrenti, 
fallimenti IVF e patologie tumorali/autoimmuni. 



 una glicoproteina KIR che nell'uomo è codificata è codificata dal 
gene KIR2DL4. Le proteine KIR sono classificate in base al numero di domini immunoglobulinici 
extracellulari (2D o 3D) e in base al fatto che abbiano un dominio citoplasmatico lungo (L) o corto 
(S). Le proteine KIR con il lungo dominio citoplasmatico trasducono segnali inibitori al legame del 
ligando tramite un motivo inibitorio basato sulla tirosina immunitaria (ITIM), mentre le proteine 
KIR con il breve dominio citoplasmatico sono prive del motivo ITIM e si associano invece alla 
proteina legante la tirosina chinasi TYRO per trasdurre segnali attivanti. I ligandi di diverse proteine 
KIR sono sottoinsiemi di molecole HLA di classe I; pertanto, si ritiene che le proteine KIR svolgano 
un ruolo importante nella regolazione della risposta immunitaria. 
 
Un'eccezione era la trascrizione dei geni stimolati dall'interferone di tipo I (IFN-I) (ISG), che erano 
selettivamente indotti dall'HLA-G attraverso una via non canonica.  

Gli interferoni di tipo I (IFN-I), come IFN- αalpha e beta , sono 
citochine chiave nella difesa innata antivirale, prodotte da cellule infette e immunitarie. Legandosi 
al recettore IFNAR, attivano geni stimolati dall'interferone (ISG) che bloccano la replicazione virale, 
riducono la proliferazione e modulano il sistema immunitario.  
 

Questa risposta ISG richiede il fattore di trascrizione IRF7 e la chinasi JAK1. 
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La porzione carbossi-terminale della coda citoplasmatica di KIR2DL4 include una sequenza 
analoga ai siti di legame conservati di JAK1 nei recettori IFN ed è pertanto necessaria per il legame 
di JAK1 a KIR2DL4.  
 

La fosforilazione di IRF7 e del substrato JAK STAT2, che collegano la stimolazione con IFN-I alla 
trascrizione di ISG, è stata rilevata nei nuclei delle cellule NK stimolate da HLA-G.  
 

ll sequenziamento dell'RNA a singola cellula (scRNA-seq) ha mostrato che HLA-G induceva una 
risposta trascrizionale più ampia nelle cellule NK CD56 bright rispetto alle cellule NK CD56 dim e 
che l'espressione di ISG era simile in entrambi i sottogruppi di cellule NK.  
 

Il confronto dei dati con quelli scRNA-seq dell'interfaccia materno-fetale precoce ha rivelato che 
HLA-G induceva la trascrizione di geni che distinguono le cellule NK deciduali dalle cellule NK del 
sangue materno.  
 

Pertanto, la trascrizione di ISG, inducibile da HLA-G, viene rilevata nelle prime fasi della gravidanza 
e potrebbe essere alla base della resistenza intrinseca agli antipatogeni delle cellule NK nella 
decidua materna. 
 

In sintesi  
 

Il marcatore trofoblastico fetale HLA-G interagisce con il recettore delle cellule NK KIR2DL4, 
innescando un percorso di risposta immunitaria. L'HLA-G solubile si lega e viene endocitato da 
KIR2DL4 nelle cellule NK, stimolando l'espressione di geni antivirali stimolati dall'interferone (ISG) 
attraverso un percorso JAK1-dipendente che coinvolge la fosforilazione di IRF7 e STAT2, 
promuovendo risposte roangiogeniche/proinfiammatorie all'interfaccia materno-fetale. 
 
Il team  ha caratterizzato la risposta trascrizionale delle cellule NK all'HLA-G, espresso dalle cellule 
fetali che invadono la decidua.  
Nelle cellule NK umane, l'HLA-G stimola l'espressione di geni antivirali stimolati dall'interferone 
(ISG).  
Inoltre, le cellule NK deciduali presentavano una risposta trascrizionale ISG non rilevabile nelle 
cellule NK del sangue materno. Pertanto questo percorso potrebbe fornire protezione antivirale 
alle cellule NK all'interfaccia materno-fetale. 
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Le cellule natural killer (NK) umane esprimono diversi recettori immunoglobulinici (Ig)-simili (KIR) 
delle cellule killer che inibiscono la loro citotossicità in seguito al riconoscimento delle molecole 
dell'antigene leucocitario di istocompatibilità umana (HLA) di classe I sulle cellule bersaglio. Altri 
membri della famiglia KIR, inclusi alcuni che trasmettono segnali di attivazione, hanno specificità e 
funzione del ligando sconosciute.  
Uno di questi KIR, denominato KIR2DL4, è strutturalmente divergente dagli altri KIR nella 
configurazione dei suoi due domini Ig extracellulari e dei suoi domini transmembrana e 
citoplasmatico. Qui dimostriamo che il KIR2DL4 solubile ricombinante si lega alle cellule che 



esprimono HLA-G ma non alle cellule che esprimono altre molecole HLA di classe I. A differenza di 
altri KIR specifici per HLA di classe I, che sono distribuiti clonalmente sulle cellule NK, KIR2DL4 è 
espresso sulla superficie di tutte le cellule NK.  
Inoltre, il trasferimento funzionale di KIR2DL4 nella linea cellulare NK-92 ha determinato 
l'inibizione della lisi delle cellule bersaglio che esprimono HLA-G, ma non delle cellule bersaglio che 
esprimono altre molecole di classe I, tra cui HLA-E.  
Pertanto, dato che l'espressione di HLA-G è limitata alle cellule del trofoblasto fetale, KIR2DL4 può 
fornire segnali importanti alle cellule deciduali NK materne che interagiscono con le cellule del 
trofoblasto all'interfaccia materno-fetale durante la gravidanza. 
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Un gran numero di cellule natural killer è presente nella decidua materna, in prossimità delle 
cellule trofoblastiche extravillose. La maggior parte di queste cellule natural killer esprime alti 
livelli di recettori NK inibitori (KIR) specifici per le molecole HLA di classe I.  
Poiché le cellule trofoblastiche esprimono solo HLA-C e HLA-G, il KIR espresso dalle cellule NK 
deciduali può riconoscere solo queste molecole HLA di classe I, al fine di evitare il rigetto dei 
tessuti fetali mediato dalle cellule NK.  
Dimostriamo che il riconoscimento di HLA-C da parte delle cellule NK deciduali può essere mediato 
da p58, LIR-1 e (indirettamente) dai recettori CD94/NKG2A. D'altra parte, il riconoscimento di HLA-
G non è mediato solo da LIR-1 e (indirettamente) da CD94/NKG2A, ma anche da un recettore 
recentemente identificato, denominato p49. Il recettore p49, a differenza degli altri KIR, sembra 
essere espresso selettivamente dalle cellule NK deciduali 
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Le cellule NK umane esprimono molteplici recettori che interagiscono con le molecole HLA di 
classe I. Questi recettori appartengono a una delle due principali superfamiglie proteiche, la 
superfamiglia delle immunoglobuline o la superfamiglia delle lectine di tipo C.  
La famiglia dei recettori immunoglobulinici (KIR) delle cellule killer riconosce prevalentemente le 
classiche molecole HLA di classe I e diversi membri della famiglia interagiscono con allotipi discreti 
di HLA di classe I. La soluzione della struttura cristallina di KIR2DL2 in complesso con il suo ligando, 
HLA-Cw3, ha fornito i dettagli molecolari di un'interazione KIR/classe I.  
Il sito di interazione attraversa sia le eliche alfa1 che alfa2 della classe I e il KIR entra in contatto 
diretto con i residui peptidici 7 e 8. La specificità allotipica di KIR2DL2 per HLA-Cw3 è il risultato di 
un singolo legame idrogeno tra Lys44 del KIR e Asn80 di HLA-C, poiché tutti gli altri residui HLA-C 
che entrano in contatto con KIR sono conservati.  
I recettori CD94/NKG2 lectino-simili interagiscono specificamente con la molecola di classe I non 
classica, HLA-E. L'espressione di HLA-E sulla superficie cellulare dipende dall'espressione di altre 
molecole di classe I, in quanto queste rappresentano la principale fonte di peptidi leganti HLA-E 
nelle cellule normali.  
Di conseguenza, il riconoscimento di HLA-E da parte dei recettori CD94/NKG2 consente alle cellule 
NK di monitorare indirettamente l'espressione di un'ampia gamma di molecole di classe I. Mentre 
è probabile che le interazioni molecolari alla base del riconoscimento del ligando da parte dei 



recettori KIR e CD94/NKG2 siano distinte, il riconoscimento della classe I da parte di entrambe le 
famiglie di recettori sembra dipendente dal peptide. Ciò suggerisce che le cellule prive di classe I e 
anche quelle la cui capacità di caricare le molecole di classe I con il peptide diventeranno bersagli 
per la distruzione mediata dalle cellule NK. 


