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Résumé

Résumé

Introduction : Les monocytes sont des cellules de I'immunité innée qui représentent la
premiére ligne de défense. lls sont impliqués dans divers processus inflammatoires en
sécrétant des cytokines tels que le TNF-a et IL-6 mais ils peuvent également développer une
immunité entrainée apres une infection. Plusieurs travaux ont souligné le réle clé des

monocytes dans les formes graves du COVID-19.

Objectif : Evaluer le taux du Ca2+ intracellulaire des monocytes aprés exposition itérative au
SARS-CoV-2 inactivé.

Matériel et méthodes : Les monocytes ont été isolés a partir de cellules mononucléées du
sang périphérigue de donneurs volontaires sains puis exposés au SARS-CoV-2 inactivé.
Aprés incubation, le lysat cellulaire a été récupéré, ensuite, le taux du calcium intra-cellulaire

a été mesureé.
Mots clés : Monocytes, Covid-19, Mémoire monocytaire, Ca++
Abstact

Background : Monocytes are innate immune cells that represent the first line of defense. They
are involved in various inflammatory processes by secreting cytokines such as TNF-a and IL-
6 but they can also develop a trained immunity after infection. Several studies have highlighted

the key role of monocytes in severe forms of COVID-19.

Objective : Evaluate the intracellular Ca2 + level of monocytes after iterative exposure to
inactivated SARS-CoV-2.

Materials and methods: Monocytes were isolated from mononuclear cells in the peripheral
blood of healthy volunteer donors and then exposed to inactivated SARS-CoV-2. After

incubation, the cell lysate was recovered, then the intracellular calcium level was measured.
Keywords : Monocytes, Covid-19, Monocyte memory, Ca++.
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Introduction

Introduction

Le nouveau coronavirus du syndrome de détresse respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2) est
apparu a la fin de 'année 2019 et a provoqué une grave menace pour la santé publique.
L’OMS (Organisation mondiale de la santé) a déclaré ce virus comme une pandémie mondiale
(Kermali et al., 2020).

Les monocytes (MO) sont les cellules les plus puissantes du systéme immunitaire inné et
jouent un role essentiel contre les infections virales (Meidaninikjeh et al., 2021). Aprés une
infection, les MO pro-inflammatoires circulants migrent vers les tissus par le biais de CCR2 (cc
chemiokinereceptor type 2) pour se différencier en macrophages et cellules dendritiques en
sécrétant des cytokines pro-inflammatoires et des espéces réactives d’'oxygene (ROS), ce qui
stimule la prolifération des cellules T effectrices. Les MO non-classiques éliminent les
dommages tissulaires et les cellules mourantes (Auffray et al., 2007 ; Saha & Geissmann,
2011). Il a été démontré gue les fonctions des MO sont perturbées dans les formes graves de
l'infection par SRAS-CoV-2 ainsi que la production des cytokines et des chimiokines, ce qui
conduit a des réponses immunitaires inefficaces (Schulte-Schrepping et al., 2020 ; Pence,
2020).

Les MO peuvent développer une mémoire immunitaire aprés une infection ou une vaccination,
chez ’'homme aprés une vaccination BCG (Bacille calmettguérin) les MO isolés sont capables
de sécréter des cytokines jusqu’a un an aprés (Bekkering et al., 2016 ; Kleinnijenhuis et al.,
2014). Dans les infections, 'hématopoiése d’urgence peut entrainer une augmentation de la
sécrétion des MO comparée a une faible production de cellules dendritigues (Pasquevich et
al., 2015) et de lymphocytes (Liu et al., 2015) et il peut y avoir des changements dans le
nombre et I'état d’activation des MO méme des semaines aprés la destruction de I'agent

infectieux. C’est 'immunité entrainée (Netea et al., 2016 ; Quintin et al., 2012).

Dans le MO comme dans les autres cellules phagocytaires, le calcium (Ca++) contrble divers
processus y compris la phagocytose (Nunes & Demaurex, 2010), la différenciation et la
prolifération cellulaire (Hogan 2003 ; Lewis 2007 ; Hogan & Rao, 2007).

Ce travail se propose d’étudier le Ca intra-cellulaire des MO stimulés de facon itérative par le
SARS-CoV-2 inactivé.
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Chapitre 1. Revue de littérature

1.1. COVID-19 (Coronavirus disease 2019)
1.1.1. Historique et origine

1.1.1.1. SARS-CoV

En novembre 2002 une infection respiratoire responsable d’'une pneumonie atypique a été
signalée pour la premiére fois dans la province de Guangdong en Chine (Peng et al., 2003).
L’infection se présentait initialement par des difficultés respiratoires légéres et une fievre,
ensuite, les patients développaient rapidement une infection sévere appelée SARS pour Sever
Acute Respiratory Syndrome (Tsang et al., 2003). L’agent responsable du SARS était un virus
de la famille des coranavirus (CoV) ; le CoV-SRAS. L’épidémie s’est propagée a vingt-neuf
pays dans le monde avec un taux de mortalité de 9,56%. Le 13 mars 2003 l'organisation
mondiale de la santé (OMS) a signalé le SARS comme une alerte de publique mondiale (Anon,
2003).

1.1.1.2. MERS-CoV

Le virus a été détecté pour la premiére fois chez ’homme a Djeddah en Arabie Saoudite en
2012 (Zaki et al., 2012). Il a ét¢é nommé Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV). C’est un membre des béta coronavirus qui est phylogénétiquement
différent des autres CoV humains. L'infection commence par une atteinte légére des voies
respiratoires supérieures et sa progression entraine une maladie respiratoire grave. Les
patients infectés par ce virus sont atteints de pneumonie et d’insuffisance rénale (Memish et
al., 2013). L'OMS a déclaré plus de 2428 infections et 838 décés (Rahman & Sarkar, 2019).

1.1.1.3. SARS-CoV-2

Une pneumonie de cause non-identifiée a été déclarée a Wuhan, dans la province de Hubei,
en Chine continentale (Zhu et al., 2020). L’infection a été nommée 2019-novel Coronavirus
(2019-nCoV) par 'OMS le 7 janvier 2020 (Huang et al., 2020). Puis a été renommée SARS-
CoV-2 par le groupe d’étude des coronavirus du Comité international de taxonomie des virus
(ICTV) le 11 février 2020 (Gorbalenya et al., 2020). L’'OMS a signalé le covid-19 comme une
pandémie le 11 mars 2020 (Li, Wang, et al., 2020). La maladie se propageait dans 216 pays
avec un taux de mortalité 2,34% le 30 novembre 2020 (Ganesh et al., 2021). Jusqu’'au 7 mai
2021, cette pandémie a causé 156 millions cas dans le monde avec un taux de mortalité de
2,2% (Lowery et al., 2021).
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1.1.2. Famille

Les CoV sont membre de la famille Coronaviridae, de la sous famille des orthocoronavirinae
et de 'ordre des Nidovirales (Banerjee et al., 2019 ; Yang & Leibowitz, 2015). Le génome du
CoV a des chaines 5’ terminal et 3’ terminal qui possédent une structure de coiffe méthylée et
une queue polyadénylée. Il est considéré comme le plus grand génome des virus & ARN (Acide
ribonucléique) connus (Weiss & Navas-Martin, 2005). Les CoVs sont subdivisés en quatre
sous- groupes : les a-CoVs, les -CoVs, les y-COVs et les 8-CoVs (Yin & Wunderink, 2018).
Les a et les B-CoVs causent des problémes respiratoires chez 'lhomme et des gastroentérites
chez les animaux. Les y et 8-CoVs infectent les oiseaux et les mammiféres (Li, Liu, et al.,
2020). Il existe sept types de CoVs humains (HCoVs), dont HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-
HKU1 et HCoV-NL63 qui sont associés a des infections similaires au rhume mais ils peuvent
entrainer des infections graves chez les nourrissons et les personnes agées (Ganesh et al.,
2021). Le HCoV-229E et le HCoV-NLG3 appartiennent au groupe des a- CoVs et les le HCoV-
0OC43, le HCoV-HKU1, le SARS-CoV, le MERS-CoV et le SARS-CoV-2 sont des B-CoVs
(figure 1.1.) (Song et al., 2019).

v
A

Orthocoronavirinae

/

Alphacoronavirus

HCoV-229E
HCoV-NL63

Betacoronavirus

Deltacoronavirus

Gammacoronavirus

HCoV-
0C43

HCoV-
HKU1

SARS-
CoV

MERS-
CoV

SARS-
CoV2

Figure 1.1. Famille des coronavirus (Hussain et al., 2020)
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1.1.3. Transmission

Le SARS-CoV-2 est transmis par inhalation de gouttelettes respiratoires infectieuses issues
de patients infectés ou indirectement par voie orale ou fécale par contact des objets

contaminés. La transmission post-natale est également possible (Mcintosh, 2019).
1.1.4. Symptdmes

Les signes cliniques et la gravité du Covid-19 difféerent largement d’une personne a l'autre.
Alors que certains patients restent asymptomatiques mais transmettent potentiellement le
virus, d’autres développent des symptébmes plus ou moins sévéres (Mcintosh, 2019). Les
signes les plus courants sont la fievre, la toux, la dyspnée et la fatigue (Jin et al., 2020). Les
patients peuvent présenter aussi des maux de téte, un écoulement nasal, un mal de gorge ou

encore une perte de I'odorat ou du gout (Mcintosh, 2019).

La SDRA (Syndrome de détresse respiratoire aigu sévere) est une complication grave du
COVID-19 qui cause des lésions alvéolaires diffuses dans les poumons. Une thrombose
pulmonaire est fréquemment associée au SDRA (Gibson et al., 2020).

Dans les cas mortels, une thrombose microvasculaire diffuse est observée, suggérant une
microangiopathie thrombotique, et la plupart des décés dus au SDRA COVID-19 ont des

signes de coagulation intravasculaire disséminée thrombotique (Gibson et al., 2020).
1.1.5. Diagnostic

Plusieurs méthodes de diagnostic et de traitement ont été élaborée (Gupta, 2021). La RT-PCR
(Reverse transcription polymerase chain reaction) est utilisée pour détecter directement le
SARS-CoV-2 par un prélevement naso-pharingé (Lefeuvre et al.,, 2020). Les tests
sérologiques permettent de détecter la production d'immunoglobulines (Ig) : IgM (infection

récente), IgG (infection passée) (Lefeuvre et al., 2020).
1.1.6. Thérapeutiques et vaccination

De trés nombreux efforts ont été consentis pour développer des vaccins contre le COVID-19
(Kaur & Gupta, 2020). Les vaccins & ARNm (acide ribonucléique messager) de Pfizer-
BioNTech et de Moderna assurent une excellente protection contre le COVID-19 (Hotez et al.,
2021). Ainsi qu’un vaccin Sputnik V COVID-19 qui utilise un adénovirus 26 et 'adénovirus 5
comme vecteurs pour I'expression de la protéine S du SARS-CoV-2. IL montre un effet
protecteur élevé dans tous les différents groupes d’age des participants (Jones & Roy, 2021).
Les vaccins utilisé par les chinois concerne l'utilisation de virus vivants atténués comme les

vaccins (Sinopharm et Sinovac) (Bertholom, 2021).
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Il n’existe pas a I'heure actuelle de traitement curatif du COVID-19. Les corticostéroides sont
utilisé pour les patients atteints d’'une forme sévére de COVID-19 (Manus, 2020), et diminuent
le risque de décés chez les patients souffrants de SDRA (Song et al., 2020). Les traitements
anti IL-6 sembleraient étre efficaces dans le traitement des formes moyennes a séveres de
pneumonie COVID-19 en diminuant les niveaux d’inflammation et par conséquent les

complications microvasculaires (Castelnovo et al., 2021).
1.1.7. Structure et classification du SARS-CoV-2

Le terme coronavirus vient du latin couronne. Ces virus posseédent des pointes sous forme de
couronne (Rabi et al., 2020). Les COVs sont des virus enveloppés a ARN simple brin positif.
lls sont constitués d’une glycoprotéine spike (S), d’'une protéine de membrane (M), d’'une

protéine d’enveloppe (E) et d’'une nucléocapside (N) (figure1.2.) (Su et al., 2016).
1.1.7.1. La glycoprotéine S

La protéine S du coronavirus est une grosse protéine transmembranaire virale qui est la plus
performante des protéines immunogénes au cours de l'infection et elle joue un réle important
dans la liaison du virus avec son récepteur ACE2 (enzyme de conversion de l'angiotensine 2)
qui est nécessaire pour I'entrée du SARS-COV-2 dans les cellules qui en sont dotées comme
les cellules épithéliales des voies respiratoires (Li et al., 2003 ; Hoffmann et al., 2020). Elle est
présente a la surface du virion dans un trimére pour donner au virion la forme d’'une couronne
(Belouzard et al., 2012). Elle est nécessaire pour le déclenchement d’'une infection virale par
le contact avec plusieurs récepteurs cellulaires de I'hote et elle permet le tropisme tissulaire
(Zhu et al., 2018 ; Li, 2016 ; Beniac et al., 2006). Cette protéine S est trés abondante et elle a
la capacité de déclencher la réponse immunitaire de I'héte (Li, 2016). Les domaines des
protéines S sont divisés en deux sous-unités S1 et S2 (Belouzard et al., 2012). Le premier
permet la liaison avec le récepteur de I'hbte et le deuxieme est responsable de la fusion. S1
est composé de deux sous-domaines : le domaine N terminal (NTD) et le domaine C terminal

(CTD) qui sont les domaines de liaison aux récepteurs (Li, 2016).
1.1.7.2. Protéine M

La protéine M se trouve au niveau du virion et elle donne une forme spécifique a I'enveloppe
virale (Neuman et al.,, 2011). Elle a une liaison avec la nucléocapside et joue un réle
d’organisateur centrale de I'assemblage des coronavirus (Nal et al., 2005). Ces protéines
possedent une structure globale similaire au sein des différents genres mais ils sont trés variés
en ce qui concerne la composition des acides aminés (Arndt et al., 2010). Elles comportent

trois domaines transmembranaires avec une courte extrémité aminoterminale qui se trouve a
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I'extérieur du virion et une extrémité carboxy-terminale a l'intérieur (Arndt et al., 2010). La

maintenance d’échafaudage virale se fait par l'interaction M-M (Wu et al., 2020).
1.1.7.3. La protéine E

La protéine E est la plus petite des principales protéines structurelles du coronavirus
(Schoeman & Fielding, 2019). Elle est fortement exprimée dans la cellule infectée au cours du
cycle de réplication mais toute une petite partie est intégrée a lintérieur de I'enveloppe du
virion (Venkatagopalan et al., 2015). Elle joue un réle dans I'assemblage et le bourgeonnement
du CoV par sa localisation dans le réticulum endoplasmique (RE), et 'appareil de golgi (Nieto-
Torres et al., 2011). L'absence de cette protéine provoque une altération de la virulence des
coronavirus en raison des changements dans la morphologie et le tropisme (DeDiego et al.,
2007), mais aussi une maturation virale déficiente. Cela prouve le réle de la protéine E dans
la synthese et la maturation du virus (Kuo& Masters, 2003 ; Ortego et al., 2007 ; Curtis et al.,
2002 ; Ortego et al., 2002). Elle est composée d’'un court domaine amino-terminal hydrophile,
d’'un grand domaine transmembranaire hydrophobe et d’'un domaine C- terminal (Schoeman
& Fielding, 2019).

1.1.7.4. La protéine N

La protéine N est polyvalente. Elle se lie au génome ARN du CoV pour constituer la
nucléocapside (de Haan & Rottier, 2005) et permet l'interaction avec la protéine M qui est
indispensable lors de 'assemblage du virion et augmente I'efficacité de la transcription du virus
(Chang et al., 2006 ; Sheikh et al., 2020). Elle est impliquée dans la réponse a l'infection virale
(Nal et al., 2005) et joue un réle important dans la formation du virion car son expression
augmente la production des particules virales (VLP) dans quelques CoVs (Venkatagopalan et
al., 2015 ; Siu et al., 2008 ; Boscarino et al., 2008 ; Ruch & Machamer, 2011). Elle comporte
trois domaines différents et trés conservés : un NTD, un domaine de liaison a 'ARN (LKR) et
une CTD (McBride et al., 2014). Le NTD se fixe a I'extrémité 3’ terminal du génome viral par
des interactions électrostatiques (Fan et al., 2005). Le LKR est trés riche en sérine et en
arginine (SR) (Hurst et al., 2009) et il interagit directement avec 'ARN in vitro et est le
responsable de la signalisation cellulaire (Stohlman et al., 1988 ; You et al., 2005). Il agit
comme un antagoniste de l'interféron, ce qui va moduler la réponse antivirale de ’h6te (Cui et
al., 2015).
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Figure 1.2. Structure du COVID-19 (Jafarzadeh et al., 2020)

1.1.8. Génome

Le génome du SARS-CoV-2 a une longueur de 26 a 32 kb et un diamétre de 60 a 140nm. Il
posseéde un nombre distinct de cadres de lecture (ORF) (Jamai Amir et al., 2020). Les
protéines structurelles sont codées par les quatre génes structuraux comprenant les génes de
la protéine S, de I'enveloppe E, de la membrane M et de la nucléocapside N. L'ORF1ab code
pour la protéine pplab qui est le précurseur de 15 protéines non structurelles (NSP). Le gene
ORF1a code pour la protéine ppla qui est le précurseur de 10 NSP (Wu et al., 2020 ; Chen et
al., 2020). Le SARS-CoV-2 est proche du SARS et il est compatible a 80% par rapport aux
coronavirus humains précédents (Wu et al., 2020 ; Hui et al., 2020 ; Li et al., n.d.). Récemment,
des différences entre le SARS-CoV et le SARS-CoV-2ont été mises en évidence, notamment
I'absence des protéines 8a et 3c du SARS-CoV-2 et une variabilité dans le nombre des acides
aminées (figurel.3.) (Wu et al., 2020). Le SARS-CoV-2 utilise le méme mécanisme d’entrée

et aussi le méme récepteur que le SARS-CoV(Gralinski & Menachery, 2020; Xu et al., 2020).
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Figure 1.3. Génome des bétacoronaviruses humains (Shereen et al., 2020)

Ce génome est constitué de : la région non traduite (5’-UTR) ; en vert, c’est le cadre de lecture orf 1a-b qui code pour des protéines
non structurelles (nsps) nécessaires pour la réplication, en bleu, les protéines structurelles comportant la protéine S, en marron,les
protéines de I'enveloppe, en rose de membrane, en bleu, de la nucleocapside. Les protéines accessoires (3 ,6 ,7a,7b ,8 et 9b)
sont désignées en gris clair et le cadre de lecture ouvert non traduit (3’-UTR). Les éléments marqués en rouge représentent les
différences entre le SARS-CoV-2 et le SARS-CoV.

1.1.9. Entrée et cycle de vie du virus

Le virus se lie au récepteur intermembranaire ACE2 qui se localise sur les cellules épithéliales
et les pneumocytes de type Il des voies respiratoires inférieures (VRI). Cette liaison se fait a
l'aide des protéines S qui ont la forme de pointes et qui se projettent a la surface du virus
(Hussain et al., 2020 ; Fehr & Perlman, 2015b). Elles utilisent la sérine protéase 2
transmembranaire en plus de I'ACE2 pour pénétrer dans la cellule héte. Aprés s’étre liée au
domaine de liaison au récepteur (RBD) de la glycoprotéines S, elle subit des changements
conformationnels qui permettent a la protéine S d’entrer dans le cytoplasme de la cellule ou
elle se répligue (Fehr & Perlman, 2015a ; Hussain et al., 2020). Le SARS-COV-2 se réplique
par un mécanisme de synthése continue de 'ARN mais sa transcription se fait selon un
mécanisme discontinue unique dans le monde des virus a ARN. Cette transcription
discontinue est régulée par différents facteurs y compris la protéine chaperonne d’ARN qui
permet de maximiser I'efficacité de la transcription en paralléle a la machinerie de lecture
codée par les coronavirus. Le processus de la transcription aide a la maintenance du grand

génome (Sola et al., 2015).

La reconnaissance du récepteur ACE2 par le SRAS-COV-2 et les changements de
conformation de la protéine S entrainent la fusion entre le virus et la membrane de la cellule
héte. La molécule TMPRSS2 est une protéase qui permet la fusion entre le virus et la
membrane plasmique. Le virus entre par endocytose : La liaison entre la protéine S et 'enzyme
ACE2 va provoquer une invagination de la membrane plasmique, apres le virus libére 'ARN

viral dans le cytoplasme ou la réplication du virus a lieu (Figure 1.4.) (Fehr & Perlman, 2015b).
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Le SARS-COV-2 se répliquerait dans I'épithélium olfactif de la cavité nasale et se
disséminerait le long des voies respiratoires grace a la fonction de la protéine S. La perte
d’odorat ressentie par certains individus est expliquée par le locus initial de réplication (Meacci
et al., 2020). Le SRAS-COV-2 se diffuse jusqu’aux poumons pouvant causer une maladie
pulmonaire grave, puis dans d’autres tissus (Meacci et al., 2020 ; Nehme et al., 2020). Cette
diffusion du virus dans les tissus est le résultat de la présence des cibles sous la forme de
récepteur ACE2 sur divers tissus y compris dans le systeme cardiovasculaire et le systéme
nerveux central (Olwenyi et al., 2020). Il a été proposé que les macrophages CD169+ situés
dans la rate et les ganglions lymphatiques pouvaient agir comme des transporteurs de virus
capables de maintenir la charge virale et de faciliter le développement dans les tissus (Olwenyi
et al., 2020).

Les mutations des séquences codant pour la protéine S expliquerait la forte infectiosité du
virus. Des mutations dans le RBD de la protéine S ont amené le virus a se lier aux récepteurs
ACE2 humain avec une grande affinité par rapport au SARS-COV-1. Les futures recherches
sur ce type de mutation sont indispensables pour déterminer comment le SRAS-COV-2
s’adapte a plusieurs climats et aux virus et parasites comme le paludisme, le VIH et la
tuberculose. La protéine non structurale 1 (nspl) favorise la réplication et la vie virale du
SRAS-COV -2 et elle permet au virus de dominer la machinerie génomique (Olwenyi et al.,
2020). Ce facteur pathogéne empéche I'héte d’exprimer les interférons de type 1 (IFN-1) ce
qui va induire une diminution de lI'expression du complexe majeur d’histocompatibilité 1
(CMH1) et une diminution de la présentation antigénique et par la suite une mauvaise réponse
des lymphocytes T. Les protéines virales ciblent les ubiquitines ligases et altérent la
signalisation défensive. La présence d’allele HLA peut agir comme un médiateur de la réponse
antivirale. Il a été suggéré que I'absence de l'alléle HLA-B*46 :01 pouvait étre un facteur de
prédisposition a l'infection mais que la présence de l'allele HLA-B*15 :03 pourrait conduire a
une protection immunitaire par les cellules T contre le SRAS-COV-2 et d’autres coronavirus
(Olwenyi et al., 2020). En revanche les patients atteints d’une infection grave de covid-19 ont
une expression réduite de mHLA-B*15 :03 et de mHLA-DR sur les monocytes CD14p

circulants avec un dysfonctionnement de la réponse immunitaire (Spinetti et al., 2020).
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Figure 1.4. Cycle de vie du SARS-CoV-2 (Shereen et al., 2020)

Lorsque la protéine S se fixe au récepteur ACE2 le cycle commence, aprés cette fixation la protéine S change de conformation
ce qui permet la fusion de I'enveloppe virale avec la membrane cellulaire par I'intermédiaire de la voie endosomale, aprés le virus
libere '’ARN dans la cellule hote qui est traduit par la suite en poly protéines pp1a et 1ab de la réplicase virale qui sont ensuite
coupées en petits produits par le biais des protéines virales, par une transcription discontinue la polymérase génere des ARNm
sous génomiques et les traduit en protéines virales pertinentes. L'/ARN et les protéines virales du génome sont alors regroupés
en virions dans le réticulum.

1.1.10. Réponses immunitaires innées au SARS-CoV-2

Durant l'infection par le SARS-CoV-2, les cellules de I'immunité innée sont recrutées dans les
poumons comme que les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et les
neutrophiles. Les chimio-attractants des neutrophiles sont CXCL8, CXCL1 et CXCL2 et pour
les monocytes CCL2 et CCL7 qui sont régulés a la hausse (Boudewijns et al., 2020 ; Zheng,
Wong, et al., 2021). Chez les souris infectées par le SARS-CoV-2, il a été prouvé que la
pénétration de ces cellules dans les poumons est un facteur qui contribue a la pathogénese
de l'infection. Les souris ayant un déficit en monocytes et en macrophages inflammatoires
(IMM) ont été protégées de linfection grave avec une meilleure réponse des cellules T
spécifigues du virus (Channappanavar et al., 2016). Des recherches phénotypiques des
monocytes présents dans le liquide broncho-alvéolaire (LBA) de patients covid-19 ont
démontré une différenciation de ces monocytes ayant des propriétés inflammatoires qui peut
étre dirigée par les lymphocytes T qui expriment le GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulatingfactor). Ces cellules sécrétent des cytokines inflammatoires tel que I'lL-6 qui

participent a la pathogénéese (Chevrier et al., 2021 ; Zhou et al., 2020). Les neutrophiles
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génerent des ROS et des neutrophiles piégeurs extracellulaires (Nets). Ces Nets aprés une
infection par le covid-19 provoquent la mort des cellules épithéliales pulmonaires in vitro (Veras
et al., 2020).

1.1.11. Laréponse des cytokines et des chimiokines au SARS-CoV-2

Les PRR (pattern recognition receptor) reconnaissent les ARN viraux, ce qui va provoquer
l'activation d’'une cascade de signalisation comme la voie de NFkB (facteur nucléaire kappa
B) qui aboutit a 'expression d’'un grand nombre de cytokines et de chimiokines. L’activation
du récepteur NOD qui contient un domaine NLRP-3 (NLR family pyrin domain containing 3)
inflammasome induit le clivage et I'activation de I'IlL-18 et I'lL-1B8 (Rodrigues et al., 2021).
L’infection des macrophages provenant des monocytes aboutis a une augmentation du TNF
(facteur de nécrose tumoral), de I'IL-8, du CXCL10 et de I'lL-13 ce qui montre que si
I'expression d’'IFN est affectée dans ces cellules, la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires
ne se produit pas (Zheng, Wang, et al., 2021 ; Hui, Cheung, et al., 2020). Les protéines du
SARS-CoV-2 peuvent inhiber la voie NFkB. L’'ORF9b (protéine accessoire du SARS-CoV-2)
interagit avec le modulateur du NFkB (NEMO) et empéche sa poly-ubiquitination en liaison
avec K63 ce qui va entrainer une perturbation de la voie de signalisation NB et bloquer la

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF (Wu et al., 2021, p.9).
1.2. Les monocytes
1.2.1. Historique

La découverte du microscope au dix-neuvieme siécle est liée aux premiers travaux sur les
MO. Paul Ehrlich a divisé les globules blancs en leucocytes mononuclées, il a nommé les
grands mononucléaires qui ont des noyaux sous forme de reins des cellules transitionnelles,
aujourd’hui appelés les monocytes. Le mot : Monocyte a été identifié par Artur Pappenheim
en 1910 (Guilliams et al., 2018).

La premiére étude in vivo a été faite pour observer la migration des MO du sang des
mammiféres et leur différenciation en macrophages et a démontré que la plupart de ces

cellules provenaient des monocytes (Leder,1967).

A la fin des années 60, Ralph van Furth et ses collegues ont constaté que les précurseurs des
MO sont les pro-monocytes de la moelle osseuse qui ont la capacité de se différencier en
macrophages dans les tissus et qui sont reconnus par leur longévité. lls ont désigné les
macrophages comme libres ou fixes. Les macrophages fixes ont un origine monocytaire
(Bouwens et al., 1986 ; van Furth et al., 1972). Les macrophages apparaissent au cours du

développement embryonnaire avant 'hématopoiése définitive (Mizoguchi et al., 1992 ; Naito
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& Takahashi, 1991 ; Sorokin & Hoyt, 1992). Donc les macrophages qui résident dans les tissus
ont la capacité d’auto-renouvellement et sont indépendantes des MO (Guilliams et al., 2018).

1.2.2. Définition

Les MO sont des cellules sanguines qui représentent la premiere ligne de défense immunitaire
(Hume et al., 2002). En cas d’infection ou de Iésion tissulaire, ils vont migrer vers les tissus ou
ils vont se différencier en macrophages et en cellules dendritiques (Yang et al., 2014). lls

représentent 10% des leucocytes chez 'lhomme et 4% chez la souris (Ginhoux & Jung, 2014).
1.2.3. Les sous populations de MO humains

Les MO humains sont subdivisés en trois sous populations selon I'expression des CD16 et
CD14 : Les MO classiques (CD14++, CD16-) qui représentent 85% des MO circulants, les non
classiques (CD16+ CD14-) qui constituent environ 10% et les intermédiaires (CD14++ CD16+)
représentant 5% (Tableau 2.1.) (Ziegler-Heitbrock et al., 2010 ; Wong et al., 2011).

1.2.3.1. Les MO classiques

Les MO classiques CD14++/CD16- générent une grande quantité d’IL-10 et une faible quantité
de TNF-a en réponse aux lipopolysaccharides (LPS), donc elles ont une activité phagocytaire
et peroxydasique élevée et expriment le CCR2 et CD62L (L-sélectine) en grande concentration
et une faible quantité de CX3CRL1 (F et al., 2003 ; Cros et al., 2010). lls expriment des génes
intervenant dans I'angiogenése, la cicatrisation et la coagulation (Figure 2.1.) (Wong et al.,
2011).

1.2.3.2. Les MO intermédiaires

Les MO intermédiaires humains CD14++ CD16+ ont une fonction inflammatoire. lls sécretent
de L'IL1B et du TNF-a en réponse aux LPS (Cros et al., 2010). lls sont impliqués dans la
présentation antigénique et l'activation des lymphocytes T (Wong et al.,, 2011). Les MO
classiques et intermédiaires envahissent les tissus en cas d’inflammation par une interaction
entre CCR2/CCL2 et CCR5/CCLS5 (Figure 2.1.) (Yang et al., 2014).

1.2.3.3. Les MO non classiques

Les MO non classiques CD16++ patrouillent la paroi des vaisseaux par le biais de l'interaction
de CX3CR1/CCL3. Ce type de MO produit de I'lL-1B et TNF-a en réponse aux molécules
d’ADN et d’ARN. lIs jouent un réle pathologique dans les maladies auto-immunes comme par

exemple la polyarthrite rhumatoide (Figure 2.1.) (Cros et al., 2010).
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Figure 2.1. Les MO humains et les fonctions des sous-ensembles (Yang et al., 2014)

Les MO classiques ont une fonction phagocytaire, ils sécrétent des ROS et I'lL-10 lors d’un stimulus LPS. Les MO intermédiaires
et non-classiques sécretent TNF-a et L'IL-B lors d’une inflammation, les monocytes classiques et intermédiaires sont attachés
aux sites inflammatoires et envahissent les tissus par une interaction CCL2/CCR2 (MCP1) ou CCR5/CCL5 de maniere
dépendante de VLA1/VCAM1. MO : monocytes, EC : cellules endothéliales, CCL2 : cc chemokin ligand, IL : interleukine, VCAM

: vascularcelladhesionmolecul, VLA : verylate activation antigen, TNF : facteur de nécrose tumoral, LPS : lipopolysaccharide

Sous-ensemble Marqueurs Récepteur de Fonction
chimiokines
Humain
Classiques CD14++ CD16- CCR2highCX3CR1low | Phagocytose
Intermédiaires CD14++ CD16+ CCR2IowCX3CR1high Fonction
inflammatoire
Non-classiques CD14+ CD16++
CCR2lowCX3CR1high N .
Un r6le patrouillant

Tableau 2.1. Les sous-populations des MO humains et leurs fonctions (Sprangers et al.,

2016).

1.2.4. Développement des MO

Les MO se développent a partir des cellules souches hématopoiétiques (HSC : hematopitic
stem cell) dans la moelle osseuse et la rate. Leur développement se fait par I'intermédiaire de
différents précurseurs myéloides communs :
précurseurs myéloides communs (CMP : commonmyeloidprogenitors) qui expriment le CD34

(Terry & Miller, 2014). Ces cellules donnent naissance a des granulocytes/macrophages (GMP
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: granulocyte-macrophage progenitors) qui expriment des récepteurs Fcy de CD16 et CD32
(Akashi et al., 2000). Ce sous-ensemble contient les précurseurs de macrophages/cellules
dendritiques (MDP : macrophage-dendriticcellprogenitors) qui expriment les récepteurs de
cytokines CD115 (CSF-1R/M-CSFR), CX3CRL1 et FIt-3 (CD135) (Auffray et al., 2009, p.3; Terry
& Miller, 2014). Ces cellules donnent naissance a des MO et a des sous-ensembles des
macrophages tissulaires. Les MDP se différencient en sous-ensembles des c¢cDC
(dendriticcellconventionelles) et pDC(dendriticcellplasmacytoides) sans passer par un
intermédiaire monocytaire (Geissmann et al., 2008 ; Varol et al., 2007 ; Auffray et al., 2009).
Récemment il a été identifié un progéniteur myéloide commun des MO (cMoP) qui différent de
MDP par I'expression de CD135 (figure2.2.) (Hettinger et al., 2013).

1.2.4.1. Facteurs de transcription contrdlant le développement des MO

Les facteurs de transcription, les facteurs de croissance et les cytokines jouent un role
important dans le développement des MO (Geissmann et al., 2010 ; Chow et al., 2011). Le
facteur de transcription PU.1 (purine-Rich box-1), IRF8 (interferonregulatory factor-8) et KLF4
(Kruppel-like factor-4) ont un réle important dans la différenciation des MO. En I'absence de
PU.1 les CSH ne générent pas des progéniteurs myéloides entrainant la perte des MO et la

plupart des sous-ensembles de DC (Terry & Miller, 2014).
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Figure 2.2. Voies de développement des MO (Terry & Miller, 2014).

Les MO sont dérivés des HSC dans la moelle osseuse par I'intermédiaire de plusieurs précurseurs myéloides. HSC donnent
naissance a des cellules CMP CD34+, ensuite Ces cellules donnent naissance a des cellules CD34+CD16/32+ GMP. Une
population de ces précurseurs exprime ainsi CD115, CX3CR1 et flt-3, appelé MDP. Un précurseur de MO récemment identifié en
aval du MDP perd I'expression de flt-3 et augmente la régulation du Ly6C, connu sous le nom cMoP. Cette cellule donne naissance
a des MO Ly6Chi, qui se différencient en monocytes Ly6Clo. HSC : cellules souches hématopoiétiques (hématopoitic stem cells),
CMP : précurseurs myéloides communs (commonmyeloidprogenitors), GMP : précurseurs de granulocyte/ macrophages
(granulocyte-macrophage  progenitors), MDP : précurseur de macrophages/cellules dendritique (macrophage-
dendriticcellprogenitors), PU.1 (purine-rich box-1), IRF8 (interferonregulatory factor-8) et KLF4 (Kruppel-like factor-4).

1.2.5. Différenciation

Les MO se différencient en macrophages et cellules dendritiques a partir du progéniteur
Macrophages-DC (MDP) qui se trouve dans la moelle osseuse. Il existe deux populations
majeures : CX3CR1 high, CCR2 low, Ly6C- et CX3CR1 low, CCR2 high, Ly6C+. Les Ly6C+
sortent de la moelle osseuse et rejoignent la circulation sanguine par une migration guidée par
des signaux dépendants de CCR2 (Sunderkétter et al., 2004). Ils vont se différencier en MO
Ly6C- (Hristov & Weber, 2011). Le MO Ly6C+ est le précurseur indispensable pour la
génération et le contrble de la durée de vie du MO Ly6C- dans la moelle osseuse, le sang et
la rate (Liu et al., 2019).

Pour la différenciation des MO humains, les MO classiques CD14++ sortent de la moelle
osseuse et se différencient ensuite en MO intermédiaires CD14++ CD16+ puis en MO non

classiques CD14+ CD16++ dans le sang périphérique (Zawada et al., 2012).
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1.2.6. MO et inflammation

Les MO sont recrutés sur les sites d’inflammation en tant que partie de la réponse immunitaire
protectrice de I'hote. Les MO se différencient en macrophages et cellules dendritiques
inflammatoires en réponse a l'interféron gamma (IFN-y) sécrété par les cellules NK (Askenase
et al., 2015). Au cours des premiéres heures d’un infarctus du myocarde, les MO classiques
et leur déplacement de la moelle osseuse sont régulés par CCR2/CCL2 (MCP1) et CCL7
(MCP3) (Jung et al., 2015). lls déclenchent une réponse immunitaire efficace par la production
des cytokines pro-inflammatoires y compris IL-13 et TNF-q, en plus ils assurent la digestion
de la matrice extracellulaire et des cellules mortes (Thiesen et al., 2014). lls activent les
cellules NK par la production de I'lL-18 (Serti et al., 2014). Aprés quelques jours l'inflammation
aigue, les MO commencent a diminuer pour leur remplacement par les MO intermédiaires et
non classiques. Les MO non classiques se regroupent dans les tissus Iésés et favorisent
'angiogenése et la fibrose (Ghattas et al., 2013 ; Yang et al., 2014) par la sécrétion d’IL-10 et
TGF-B (cytokines anti inflammatoires) (Morias et al., 2015).

Le réle des MO pro-inflammatoires est bien étudié dans les maladies auto-immunes comme
dans I'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). Des études ont été faites sur des
souris déficientes en CCR2 qui ne possedent pas la plus grande partie des MO classiques
circulants et ont démonté que ces souris sont résistantes a toute induction d’'EAE (Fife et al.,
2000).

1.2.7. Implication des MO dans le COVID 19

Les MO du sang périphérique sont des cellules essentielles pour contréler correctement les
agents infectieux notamment les virus (Parihar et al., 2010). Il a été démontré que les fonctions
des MO sont perturbées dans les formes graves de linfection par SARS-CoV-2 ainsi que la
production des cytokines et des chimiokines, ce qui conduit & des réponses immunitaires
inefficaces (Schulte-Schrepping et al., 2020 ; Pence, 2020). Les modifications du nombre des
MO au cours de l'infection par le COVID-19 dépendent du stade de la maladie. Les analyses
par la cytométrie en flux ont prouvé que le nombre de MO sanguins ne change pas alors que
leur taille devient plus grande. Néanmoins une étude réalisée par Paliogiannis a montré que
leur nombre diminue dans le sang des patients COVID-19 (Paliogiannis et al., 2020). De plus,
d’autres études ont révélé que dans les stades sévéres de la maladie, le phénotype de MO
circulants se caractérise par des MO inflammatoires CD14+, CD16+ qui ont une activité
inflammatoire en produisant de I'lL-6 chez les patients COVID-19 admis en soin intensifs
(McKechnie & Blish, 2020).

Les MO infectés par le SARS-CoV-2 se caractérisent également par des modifications dans

I'expression des genes liés a 'immunité. Les cytokines pro-inflammatoires telles que GM-CSF,
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IL-6 et TNF-a, provoquent la différenciation des MO en macrophages (Jafarzadeh et al., 2020).
Le traitement des MO par la protéine S virale entraine une augmentation de la sécrétion de
MIP-1B, IL-1B, IL-6 et TNF-a a médiation NFkB activé par TLR-2 et attire les neutrophiles, les
MO, les cellules NK, les cellules T et B au site de l'infection pour développer une réponse

immunitaire initiale (Dosch et al., 2009).

Les MO pro-inflammatoires sont des médiateurs clés de la réponse hyper-inflammatoire du
SARS-CoV-2 et sont impliqués dans la tempéte des cytokines observée pendant cette
infection. Une infiltration de macrophage dérivés de MO a été révélée chez les patients atteints
de formes sévéres de SARS-CoV-2, et une forte augmentation des TCD8+ chez les patients
qui ont des formes Iégéres ce qui suggére qu’une réponse immunitaire adaptative efficace est

associée a un contrble performant de l'infection par le SRAS-CoV-2 (Gomez-Rial et al., 2020).

La réplication virale est accompagnée d’'une signalisation retardée de L'IFN-I qui favorise
'accumulation des MO pro-inflammatoires qui s’infiltrent a partir du sang entrainant une
tempéte de cytokines et une absence de réponse cellulaire T spécifique au virus (Gomez-Rial
et al., 2020). L’infection des MO primaires par le virus entraine une production aberrante de
médiateurs pro-inflammatoires et une activation cellulaire. Cette observation suggére que les
MO/Macrophages jouent le role de vecteurs pour la dissémination virale vers d'autres tissus
(Desforges et al., 2007 ; Zhou et al., 2014).

1.2.9. Mémoire immunitaire monocytaire

La mémoire de I'immunité innée ou encore connue sous le nom d’'immunité entrainée (Van
Splunter et al., 2018) a été découverte récemment chez les invertébrés et les plantes qui sont
dépourvus de systéme immunitaire adaptatif. Plusieurs études ont démontré que les cellules
de l'immunité innée ont des propriétés adaptatives a la suite d’'une infection ou d’une
vaccination. Au cours de la derniére décennie, il a été démontré que les MO sont capables de
développer un phénotype pro-inflammatoire a long terme suite a une premiére stimulation ce
qui correspond a une mémoire immunitaire de facto (Kleinnijenhuis et al., 2012 ; Quintin et al.,
2012). Apreés le contact des MO humains pendant 24 heures avec des micro-organismes tels
gue le Bacille de Calmette-Guérin (BCG) et le B-glucane, la sécrétion des cytokines augmente
par rapport aux cellules non exposées aux agents ce qui est considéré comme un indicateur
de 'immunité entrainée. Chez ’homme aprés une vaccination par le BCG, les MO isolés sont
capables de sécréter des cytokines jusqu’a un an apres (Bekkering et al., 2016 ; Kleinnijenhuis
et al., 2014). Chez des souris atteintes d'immunodéficience combinée sévére (pas de cellules
T et B), la vaccination par le BCG empéche la mortalité par une infection & candida-albicans
ce qui s’explique par la conservation de I'immunité entrainée (Kleinnijenhuis et al., 2012).

L’'immunité entrainée protége I'hdte contre les futures infections. Chez les nouveau-nés, la
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vaccination par le BCG assure une protection contre diverses infections sévéres et non pas

seulement contre la tuberculose (Benn et al., 2013).

La persistance de La production accrue de cytokines, qui est une caractéristique de 'immunité
entrainée ; pendant plusieurs mois (une durée plus longue que la demi-vie des MO) a poussé
les chercheurs a étudier les cellules progénitrices myéloides de la moelle osseuse. Chez des
sujets en bonne santé, la vaccination par le BCG entraine une reprogrammation fonctionnelle
et transcriptionnelle inflammatoire des cellules souches hématopoiétiques mesurée apres 90

jours de la vaccination (Cirovic et al., 2020).

Cette mémoire est régulée par deux principaux processus : La reprogrammation épigénétique
et métabolique (Riksen & Netea, 2021).

1.2.9.1. Modifications épigénétiques dans I'immunité entrainée

La méthylation de 'ADN, les modifications des histones et les effets des ARN non codants
permettent la régulation de la transcription des genes sans causer une altération dans la

séquence de 'ADN (van der Heijden et al., 2018).

L’ajout d’'un groupement méthyle ou acétyle régule I'accessibilité des régions promotrices et
amplificatrices a la machinerie de transcription ce qui peut modifier les résidus lysine des
Histones comme la tri-méthylation de la lysine 4 de I'histone 3 (H3K4me3). Ces modifications
sont le plus souvent liées a une chromatine active ouverte comme H3K27ac qui caractérise
les promoteurs actifs (Saeed et al., 2014). Et sont écrites et supprimées par des enzymes
épigénétiques (les méthyltransférases, diméthylase, acétylase et désacétylases) ce qui
permet de les modifier par des médicaments ciblant ces enzymes. Ces modifications
d’histones ne sont que partiellement éliminées aprés I'arrét du stimulus d’entrainement ce qui
provoque un enrichissement des promoteurs de ces cytokines en H3K4me3 et des
amplificateurs en H3K4mel. Cela entraine un recrutement plus rapide des facteurs de

transcription aprés un deuxieéme stimulus (Riksen & Netea, 2021).
1.2.9.2. Les modifications métaboliques

Les voies métaboliques les plus importantes pour les cellules immunitaires sont la glycolyse,
la voie des pentoses phosphates et le cycle de 'acide tricarboxylique. Ces voies produisent
de I'énergie sous forme d’ATP. Elles régulent la signalisation intracellulaire et la biosynthése
en produisant des éléments constitutifs macromoléculaires. Elles régulent les programmes
épigénétiques par la disposition des métabolites intermédiaires permettant soit de servir de
substrats aux enzymes épigénétiques. Par exemple I’Acétyl-CoA est un coactivateur principal

des acétyles transférases entrainant des changements spécifiques dans I'acétylation des
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histones des genes participant dans les réponses immunitaires innées (van der Heijden et al.
2018 ; Netea et al., 2020).

Arts et al ont effectué récemment un séquencage de 'ARN et une analyse compléte du
métabolome intracellulaire & des moments différents dans les MO humains isolés entrainés
par le béta-glucane. Aprés 24h d’exposition les profils d'expression de I'ARN des enzymes
métaboliques étaient différents de ceux des MO témoins. De méme, les données sur le
métabolome ont révélé une petite différence aprés 4h et 24h. Au 6éme jour le métabolome

intracellulaire des cellules entrainées au -glucane était nettement différent (Arts et al., 2016).
1.2.10. Le calcium intracellulaire

Le calcium (Ca2+) est un second messager qui joue un réle important dans presque toutes les
cellules du systeme immunitaire y compris les MO (Oh-hora & Rao, 2008). Les signaux Ca2+
permettent de contréler la différenciation, la prolifération et 'apoptose (Hogan, 2003 ; Lewis,
2007 ; Hogan & Rao, 2007).

1.2.10.1. Libération du Ca2+

La concentration du Ca2+ libre intracellulaire difféere en fonction de sa localisation. Les
principaux réservoirs intracellulaires sont le réticulum sarcoplasmique et endoplasmique
(Pozzan et al., 1994). Les ions Ca2+ passent dans le cytoplasme par deux types de canaux :
Les IP3R et les récepteurs de ryanodine (RyRs). Il existe trois isoformes de IP3R (IP3R1,
IP3R2 and IP3R3) et trois isoformes de RyRs (RyR1, RyR2 and RyR3) (Missiaen et al., 2000).
Les IP3R et les RyRs sont deux complexes protéiques membranaires multimériques avec des
protéines kinases et phosphatases, la calmoduline et autres (MacKrill, 1999). Les RyRs
participent dans le processus excitation/contraction dans le muscle squelettique (Xu et al.,
1998).

1.2.10.2. Absorption du Ca2+

Dans des conditions homéostatiques, la méme quantité de Ca2+ libérée doit étre réaccumulée
par les réserves intracellulaires de Ca2+. Le Ca2+ est capté par la pompe sarco/endoplasmic
reticulum Ca2+ ATPase (SERCA) (Lytton et al., 1992).

L’appareil de golgi accumule le Ca2+ et le libére en réponse a I'lP3. Donc 'appareil de golgi

est considéré comme un véritable réservoir sensible a I'lP3 (Missiaen et al., 2000).
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1.2.10.3. Le role de Ca2+ dans le fonctionnement des MO

Les modifications dans la concentration du Ca2+ cytosolique est indispensable pour la
réponse des MO aux stimuli pro-inflammatoires tels que les chimiokines, la production des
cytokines, la phagocytose et la chimiotaxie. La dynamique du Ca2+ est altérée dans le cas de

la formation des cellules spumeuses au cours de I'athérosclérose (Belhassena et al., 2020).
1.2.10.4. Génération des signaux Ca2+ intracellulaires

Les ions qui contrdlent I'activité de la cellule peuvent étre apportés au cytosol a partir 'espace

extracellulaire ou des réserves intracellulaires (Figure 2.4.) (Missiaen et al., 2000).

PAMCA " NaJCa" oxchanger

Figure 2.3. Génération des sighaux Ca2+ intracellulaires (Missiaen et al., 2000).

Lesions Ca2+ nécessaires pour contrler I'activité de la cellule peuvent étre fournis au cytosol a partir des réserves intracellulaires
de Ca2+ ou de I'espace extracellulaire. Le Ca2+ est libéré par le réticulum endoplasmique (RE) ou le réticulum sarcoplasmique
(SR) par deux types de canaux Ca2+ : les récepteurs inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3R) et les récepteurs ryanodine (RyR). L'IP3
est séparé de son précurseur PIP2 lorsque les récepteurs de surface des cellules sont activés par des agonistes extracellulaires.
Le Ca2+ est absorbé dans le réticulum sarco- et endoplasmique par les pompes SERCA pompes a Ca2+. Les mitochondries
accumulent le Ca2+ par un uniporteur et le libérent par une pompe Na+ dépendante,Et le liberent par un mécanisme d'efflux
dépendant et indépendant du Na+. Le Golgi peut également accumuler du Ca2+. Le Ca2+ extracellulaire peut entrer dans la
cellule via les canaux Ca2+ dépendant du voltage (VGC) ou les canaux TRP. Certains de ces derniers canaux sont controlés par
I'état de remplissage des réserves de Ca2+.mais la nature du signal d'activation des canaux TRP est inconnue. D'autres voies
d'entrée du Ca2+, pour lesquelles aucune pathologie n'est connue a ce jour, ne sont pas représentées. L'influx de Ca2+

extracellulaire est équilibré par I'extrusion du Ca2+ hors de la cellule par les pompes PMCA Ca2+ et par les pompes Na+/Ca+.
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1.2.10.5. Le role du Ca2+ dans la reprogrammation métabolique de I'immunité

entrainée :

L'activation de la signalisation de la dectine 1 médiée par le B-Glucan déclenche également
un influx de calcium, qui entraine la déphosphorylation du facteur nucléaire des cellules T
activées (NFAT) qui permet sa translocation dans le noyau ou il peut se lier a I'ADN et activer
la transcription des génes. Cela facilite l'accessibilité de I'ADN a la machinerie
transcriptionnelle, aux éléments régulateurs des genes et aux longs ARN non codants
spécifiques, favorisant et facilitant une transcription génique améliorée lors d’une stimulation

secondaire des cellules (Netea et al., 2020).
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1.3. Problématique et objectif
1.3.1. Problématique

Le MO est une cellule clé de 'immunité innée notamment dans la défense contre les virus.
Plusieurs travaux ont démontré que les formes séveres du COVID-19 s’accompagnaient d’'une
réponse immunitaire inadéquate impliquant les MO. Le MO joue également un r6le dans
immunité entrainée. Dans cette optique on a proposé d’étudier I'effet de la stimulation par un
antigéne viral inactivé sur la réponse immunitaire du monocyte, et particulierement sur la

concentration du Ca intracellulaire.
1.3.2. Objectif

Evaluer le taux du Ca2+ intracellulaire des monocytes aprés exposition itérative a I'antigéne

viral inactivé.
1.3.3. But

Démontrer que I'exposition du monocyte a un virus inactivé provoque une immunité entrainée.
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Chapitre 5. Conclusion

Les monocytes ayant pour fonction de détruire certains types de virus et bactéries afin de

protéger 'organisme contre le développement des infections.

L'immunité entrainée confére aux cellules de 'immunité innée une mémoire non spécifique a
longue durée. Parmi les cellules qui sont entrainés sont les MO. Il est intéressant d’étudier le

role des MO dans I'immunité entrainée au cours d’une infection SARS-CoV-2.
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