
 

 
 

                  TLEMCEN 

                  Numéro d’ordre : __________ 

 

UNIVERSITE DE TLEMCEN – ABOU-BEKR BELKAÏD 

FACULTE SNV-STU - DEPARTMENT DE BIOLOGIE 

LABORATORE DE BIOLOGIE MOLECULAIRE APPLIQUE ET IMMUNOLOGIE  

- BIOMOLIM- 

MEMOIRE  

Présenté pour obtention du grade 

Master en Sciences Biologiques 

Spécialité Immunologie   

Par : 

DAHMANI Nour el houda 

Soutenu le 01juillet 2024 

Thème : 

L’effet bidirectionnel de globule rouge et les macrophages sur le ferroptose   au cours 

d’infection à Pseudomonas aeruginosa  

 

Sous la direction du Professeur Mourad ARIBI   

Jury 

Pr. Mouhammed SMAHI  

 

Prof Université de Tlemcen, Algérie  Président 

Pr. Mourad ARIBI Prof Université de Tlemcen, Algérie Directeur de 

thèse  

Dr. Sara DAHOU PhD 

immunologie 

Université de Tlemcen, Algérie Co-encadreur 

Dr. Lamia YSMAIL-DAHLOUK 

Dr. Souheila BENMANSOUR 

Dr. Chahrazède EL MEZOUAR 

MCB 

MAA 

MCHU 

Université de Boumerdes, Algérie 

Université de Tlemcen, Algérie 

Université de Tlemcen, Algérie 

Co-encadreur 

Examinatrice 

Examinatrice 

 

  



RESUME                                                                                                                                              ii 

  

                                                                               ii 

RESUME 

Introduction :  

La ferroptose est un type de mort cellulaire dépendant de fer, la surcharge de fer peut , cependant, 

induire la polarisation des macrophages, cette dernière joue un rôle crucial pour la lutte contre les 

infections et dans la maturation des érythrocytes. Pseudomonas aeruginosa et une bactérie 

opportuniste capable de provoquer un large éventuel des infections. 

Matériel et Méthodes :  

Les monocytes ont été isolés à partir de cellules mononuclées du sang périphérique (PBMCs) de 

donneurs volontaires sains. Après différenciation exvivo en macrophages, le même sang est utilisé 

pour isoler les RBC, ces dernières sont soumises en cocultures avec les macrophages en présence 

ou en absence de Pseudomonas aeruginosa, puis, les taux d’ions ferrique Fe 3+ et le malondialdehyde 

(MDA) afin étudier la ferroptose chez les macrophages seuls, les RBCs seuls ou encoculture. 

Résultats :  

Nos résultats montrent que les ions ferriques ont été augmentés significativement chez les RBC par 

rapport les macrophages (p=0.019 test t de Student), Le taux de fer a été diminué dans le groupe des 

globules rouges infectés par P. aeruginosa et dans le système de co-culture des macrophages et des 

globules rouges infectées par P. aeruginosa en comparant à celle de contrôle. En revanche, dans la 

co-culture des macrophages avec les globules rouges sans P. aeruginosa Fe 3+ a été diminuée par 

rapport aux globules rouges non infectés à P. aeruginosa. Ces différences ont été non significatives 

p>0,05 avec le test ANOVA. Ainsi que, le taux de MDA a été augmenté au cours de l’infection.

 

Conclusions :  

Notre étude propose que les GRs pourraient améliorer la survie des macrophages et jouer un 

rôle immunorégulateur des réponses inflammatoires des macrophages afin de mieux contrôler 

la progression de l’infection à P. aeruginosa.  

Mots clés :  

Ferroptose, macrophage, RBC, MDA, fer, Pseudomonas aeruginosa, peroxydation lipidique 
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ABSTRACT 

 

Background:   

Ferroptosis is a type of iron-dependent cell death, iron overload can induce macrophage 

polarization, the latter playing a crucial role in the fight against infections and in the maturation 

of erythrocytes. Pseudomonas aeruginosa and opportunistic bacteria capable of causing a 

wide range of infections 

Material and Methods:  

Monocytes were isolated from peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) of healthy 

volunteer donors. After in vitro differentiation into macrophages, in the same blood isolated the 

RBCs, generate cocultures in the presence or absence of Pseudomonas aeruginosa, then, we 

dosed iron and MALONDIALDEHYDE (MDA to study ferroptosis 

Results:   

Ferric ions were significantly increased in RBCs compared to macrophages (p=0.019 Student's 

t-test). Iron levels were decreased in the P. aeruginosa-infected RBC group and in the co-

culture of macrophages and P. aeruginosa-infected RBCs compared to controls. In contrast, 

in co-culture of macrophages with P. aeruginosa-free red blood cells Fe 3+ was decreased 

compared with P. aeruginosa-uninfected red blood cells. These differences were non-

significant p>0.05 with the Kruskal Wallis test. 

As well, MDA levels were increased during infection. In addition, co-culture led to a decrease 

in MDA levels, as shown in graphs 3.2.c, but no significant variation was observed (p > 0.05). 

Conclusion:  

Our study proposes that GRs could enhance macrophage survival and play an 

immunoregulatory role in macrophage inflammatory responses and survival to better control 

the progression of P. aeruginosa infection. 

Key words:  

Ferroptosis, macrophage, RBC, MDA, iron, Pseudomonas aeruginosa, lipid peroxydation. 



 iv                                                                                                                             ملخص

 

iv 
 

 

 

 ملخص

 

  مقدمة:

للحديد إلى استقطاب  يعُدّ الاستقطاب الحديدي نوعاً من أنواع موت الخلايا المعتمد على الحديد حيث يمكن أن يؤدي الحمل الزائد

الزنجارية الزنجارية  مراء. الزائفةالخلايا البلعمية الكبيرة، والتي تلعب دوراً حاسماً في مكافحة العدوى ونضج كريات الدم الح

 وبكتيريا انتهازية قادرة على التسبب في مجموعة واسعة من العدوى

 

 المواد والطرق:

يطية أحادية النواة تم عزل الخلايا الأحادية من خلايا الدم المح (PBMCs) من متبرعين متطوعين أصحاء. بعد التمايز في المختبر

زنجارية الزنجارية. ثم عزل كريات الدم الحمراء من نفس الدم وزرعها في وجود أو عدم وجود الزائفة الإلى خلايا بلعمية كبيرة، تم 

 .تم فحص الحديد والمادة الدهنية الغنية بالهيدروجينوزا لدراسة التسمم الحديدي

 النتائج:

. وانخفضت   (p=0.019  لطالب قارنةً بالبلاعم) ختبار ت اازدادت أيونات الحديديك بشكل ملحوظ في كريات الدم الحمراء م

وكريات الدم الحمراء  مستويات الحديد في مجموعة كريات الدم الحمراء المصابة بالبكتيريا الهوائية وفي المزرعة المشتركة بين البلاعم

كة للبلاعم مع المشتر+ في المزرعة 3المصابة بالبكتيريا الهوائية مقارنةً بالضوابط. وعلى النقيض من ذلك، انخفضت نسبة الحديد 

رنةً بخلايا الدم خلايا الدم الحمراء الخالية من البكتيريا الهوائية في خلايا الدم الحمراء الخالية من البكتيريا الهوائية مقا p> 0.05 

س الحمراء غير المصابة بالبكتيريا الهوائية. كانت هذه الاختلافات غير ذات دلالة معنوية مع اختبار كروسكال والي  

.MDA. بالإضافة الى دلك الاستزراع المشترك الى انخفاض مستوياتاثناء الاصابة بالعدوى. .MDA وياتكذالك زادت مست  . 

(p > 0.05)..ولكن لم يلاحظ أي تباين كبير.c .2.3كما هو موضح في الرسوم البيانية   .  

 الاستنتاجات:

بات الالتهابية للبلاعم على قيد الحياة ولعب دور مناعي في الاستجا تحسين بقاء البلاعمالكريات الحمراء تقترح دراستنا أن بإمكان 

 .وبقائها من أجل التحكم بشكل أفضل في تطور عدوى بكتيريا بكتيريا الزهرة الزنجارية

 الكلمات المفتاحية:

زائفة، بيروكسيد الدهونة الالتسمم الحديدي، البلاعم، كريات الدم الحمراء، حمض الأسيتيل السكري، الحديد الزائفة الزنجاري   
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Introduction  

 

  Pseudomonas aeruginosa est considéré comme l'un des bactériens opportunistes les plus 

polyvalents et les plus virulents(Wood et al. 2023), En général, il attaque les voies respiratoires 

et les voies urinaires, c’est une bactérie à gram négative, Son profil pathogène provient d’un 

arsenal vaste et variable de facteurs de virulence et de déterminants de résistance aux 

antibiotiques et de sa capacité à échapper à la réponse immunitaire innée(Jurado-Martín, 

Sainz-Mejías, et McClean 2021), Les bactéries ont la capacité de modifier la réponse 

immunitaire de l'hôte en utilisant le système de sécrétion pour produire des facteurs de 

virulence dans les cellules hôtes, ce qui facilite l'évasion immunitaire et favorise la colonisation 

bactérienne, Les cellules immunitaires innées, comme les macrophages, jouent un rôle 

essentiel dans la défense de l'organisme(Qin et al. 2022a). Cette cellule phagocytaire 

mononuclées jouant un grand rôle dans la défense de l’hôte, l’inflammation et 

l’hémostasie(Atri, Guerfali, et Laouini 2018a; Yao, Xu, et Jin 2019a), dérive de cellule souche 

hématopoïétique(Trzebanski et Jung 2020), Les macrophages qui possèdent une structure 

plastique, réagissent à différents signaux environnementaux en modifiant leur phénotype et 

leur fonction(Vogel et al. 2014), Ces caractéristiques sont  désignées par la polarisation des 

macrophages (Yao, Xu, et Jin 2019a).les macrophages sont classées de deux types , 

macrophages classiquement activés (M1) et alternativement activés (M2)(Murray 2017), l'IL-

6, un marqueur des macrophages M1encourage la peroxydation lipidique et perturbe l'équilibre 

du fer dans les cellules épithéliales bronchiques, ce qui entraîne la ferroptose(Han et al. 2021). 

Cette dernière c’est un type de mort cellulaire dépondant de fer(Youssef et al. 2018), le 

principal source de fer, c’est la phagocytose des globule rouge sénescents(Youssef et al. 

2018). Il existe un lien entre la myélopoïèse et l'érythropoïèse, car la différenciation des cellules 

myéloïdes se produit dans la moelle osseuse, ce qui entraîne une même génération des 

érythrocytes (Canny et al. 2023),ainsi , les macrophage joue un rôle crucial dans la maturation 

des globule rouges(Moras, Lefevre, et Ostuni 2017) . 

      Les globules rouges(GR) sont des cellules anucléées qui transportent de l'oxygène et sont 

très abondants dans le corps humain (Youssef et al. 2018; Bosman 2018) , Ils jouent un rôle 

essentiel dans  transporte d’oxygène, l’hémostasie (Bosman 2018), la régulation du tonus 

vasculaire local et il y’a des études exclusif démontré que ils ont un rôle immunitaire(Fang et 

al. 2023a; Ukidve et al. 2020a) 
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I. Revue de la littérature  

I.1. Pseudomonas aeruginosa 

         Pseudomonas aeruginosa  est une bactérie environnementale (Mielko et al. 2019). Sa 

mode de nutrition est hétérotrophe, ce qui signifie qu'elle est attirée par des substances 

nutritives, et elle est mobile. Cette bactérie est de type Gram négatif (Jurado-Martín, Sainz-

Mejías, et McClean 2021). Elle a la capacité de causer des infections aiguës et corniques 

(Diggle et Whiteley 2020a). Elle infecte habituellement les voit respiratoires et urinaires, et est 

une cause à d’infections nosocomiales (Mielko et al. 2019). 

     I 1.1. Généraux 

P. aeruginosa  est une bactérie à Gram négatif appartenant à la famille des 

Pseudomonaceae(Wood, Kuzel, et Shafikhani 2023). Elle possède une membrane 

cytoplasmique avec une bicouche phospholipidique symétrique et une membrane externe 

asymétrique avec une face interne phospholipidique et une couche externe lipopolysaccharide 

(Chevalier et al. 2017). Cette bactérie mesure environ 1 à 5 µm de long et 0.5 à 1.0µm de 

large, et a 100µL de TBA 0,67%et 500µL de TCA 20%, non sporulée, généralement non 

encapsulée. Elles sont disposées seules, en paires ou en chaînes courtes. Pseudomonas 

aeruginosae possède un seul flagelle polaire qui lui confère une mobilité active. C'est un 

aérobie facultatif qui se développe via la respiration aérobie et la respiration anaérobie en 

utilisant le nitrate comme accepteur d'électrons. Cette bactérie peut survivre dans des 

températures allant de 4 à 42 °C et a la capacité de provoquer des maladies chez divers hôtes 

(Stratton 1983; Diggle et Whiteley 2020b). 

     I .1.2. Facteurs de pathogénicité de P. aeruginosa 

P. aeruginosa présente un large éventail de facteurs de virulence qui confère une flexibilité 

métabolique et qui regroupées en facteur sécrétés au associés à la membrane 

bactérienne(Wu et al. 2015)  
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                    Figure1.1 : Facteurs de  Pathogénicité de P. aeruginosa(Qin et al. 2022) 

         

   I .1.2.1 facteurs associés à la membrane bactérienne    

Flagelle :  P. aeruginosa possède un seul flagelle composé d'une flagelline sous le nom 

FliC(Bouteiller et al. 2021), celle-ci joue un rôle dans la motilité bactérienne, l'adhésion aux 

cellules et la formation de biofilm, Le système immunitaire inné reconnaît la flagelline 

monomère soit en liaison au récepteur Toll-like 5 (TLR5) à la surface cellulaire, soit en 

détectant des sous-unités individuelles par des capteurs cytosoliques intracellulaires(Bucior, 

Pielage, et Engel 2012). 

Pili de type IV : Ils participent à l'adhérence à la surface, à l'agrégation cellule-cellule, à la 

formation de biofilm et à la motilité. Les pili de type IV jouent un rôle crucial dans la virulence, 

car les mutants qui ne possèdent pas de pili de type IV ne peuvent pas coloniser les cellules 

hôtes et sont donc moins infectieux (Costa et al. 2021). 

 Lipopolysaccharide (LPS) : LPS est un glycolipide chargé négativement, qui se forme en 

une couche étroitement tassée à la surface cellulaire. La présence de la couche de LPS joue 

un rôle crucial dans la stabilité structurelle de la   membrane externe (Scala et al. 2020)  

,Fixation du biofilm, Interagit avec les peptides antimicrobiens(Gheorghita et al. 2023). 

Le biofilm :Les biofilms désignent les groupes microbiens qui se trouvent enfermés dans des 

polymères extracellulaires , cette dernière  peuvent se développer sur différentes surfaces et 

sont répandus dans les milieux naturels, industriels et hospitaliers (Wei et Ma 2013).  

 Le système de régulation implique dans le biofilm :  
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La régulation de biofilm est assurée par des facteurs environnementaux et de 

nombreux gènes tel que : 

 

          I .1.2.2 Les facteurs sécrétés 

L'exotoxine A  : joue un rôle crucial dans la virulence de P. aeruginosa. Il appartient à une 

famille d'enzymes connues sous le nom de mono-ADP-ribosyltransférases. La protéine est 

produite par le T2SS et pénètre dans le système eucaryote cellulaire en se fixant à un 

récepteur spécifique à la surface de la cellule(Wu et al. 2015).  

L'exotoxine S : Le système de sécrétion de type III chez Pseudomonas aeruginosa produit 

l'exoenzyme S, une cytotoxine essentielle pour la colonisation, l'invasion et la dissémination 

bactérienne lors de l'infection.(Amirmozafari, Fallah Mehrabadi, et Habibi 2016) 

   I.1.3 Résistance aux antibiotiques chez P. aeruginosa : 

      La résistance aux antibiotiques est une préoccupation majeure, avec Pseudomonas 

aeruginosa figurant notamment sur la liste des « pathogènes prioritaires » de l'OMS 

(Elfadadny et al. 2024). Cette bactérie est résistante à différents antibiotiques, tels que les 

aminosides, les quinolones et les β-lactamines (Pang et al. 2019). Qui considérés comme les 

plus efficaces pour lutter contre les bactéries multi-résistantes. P. aeruginosa fait partie des 

agents pathogènes connus sous le nom d'ESKAPE (Elfadadny et al. 2024). On peut identifier 

deux types de mécanismes de résistance aux antibiotiques chez cette bactérie : les 

mécanismes innés tels qu'une membrane externe peu perméable, des pompes à efflux de 

type Mex et la céphalosporinase AmpC, et les mécanismes acquis  ,soi par une mutations 

génétiques chromosomiques ou avec transfert horizontal(Pina-Sánchez, Rua, et Del Pozo 

2023). 

  I.1.4 La réponse immunitaire de l'hôte contre l’infection  

•système de communication cellule-cellule 
bactérienne(Wei et Ma 2013)Quorum Sensing (QS)

•c'est un second messager intracellulaire qui entraîne la 
production d'adhésines et d'EPSd'EPS(Jurado-Martín, 
Sainz-Mejías, et McClean 2021)

diguanosine monophosphate 
bis-(3′-5′)-cyclique (c-di-GMP)

•régulent l'expression des gènes Psl[14]les systèmes à deux 
composants GacA/GacS
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             Figure1.2 :rôle immunitaire sur l’infection à Pseudomonas aeruginosa (Qin et 

al. 2022) 

La réponse immunitaire de l'hôte est activée lorsque différents facteurs de virulence de micro-

organismes sont détectés, qui sont nécessaires pour induire une infection et interagir 

directement avec les cellules hôtes (Cangui-Panchi et al. 2023). Les cellules du système 

immunitaire inné, comme les neutrophiles et les macrophages, ont la capacité de réagir aux 

biofilms. Les récepteurs de reconnaissance de formes (PRR) facilitent la détection des micro-

organismes intrus en reconnaissant les motifs moléculaires conservés associés aux agents 

pathogènes microbiens, signalant ainsi leur présence et entraînant l'activation de la réponse 

immunitaire de l'hôte (Jensen et al. 2010). Les macrophages alvéolaires sont responsables de 

la production de cytokines comme le TNF-α, l'IL-1β et d'autres interleukines en réponse à 

l'exposition aux exotoxines, au système de sécrétion de type III (T3SS) et aux structures LPS 

lors du développement du biofilm (Cangui-Panchi et al. 2023). 

       I.2. Macrophages 

Les macrophage sont des cellules mononuclées phagocytaires jouant un grand rôle dans la 

défense de l’hôte, l’inflammation et l’hémostasie (Kurotaki, Sasaki, et Tamura 2017).  

    I .2.1. Ontogenèse des macrophages 

Il y’a deux type de macrophage dans le tissus, macrophage tissulaire et macrophage dérivé des 

monocytes. 
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   Des études démontrent que la majorité des macrophages qui résidents dans le tissus sont 

d'origine fœtale. Ces macrophages de l'embryon peuvent se renouveler et se maintenir tout au 

long de la vie dans les tissus adultes. On les classe en deux types, les premiers sont des  

macrophages du sac vitellin qui participent principalement à la production de microglie, et les 

seconds dérivent de progéniteur  érythro-myéloïdes (EMP) (Kurotaki, Sasaki, et Tamura 2017) 

    les macrophages dérivées des monocytes (MDMs) génèrent  a partir des monocytes dans 

des situations homéostatiques et inflammatoires (Terry et Miller 2014). Les monocytes sont 

issus de cellules souches hématopoïétiques (CSH), Dérivent de cellule progéniteur myéloïdes 

communs (CMP) multiples intermédiaires pluripotents, Les CMP sont de pro génitrices de 

granulocytes et de macrophages (GMP)(Trzebanski et Jung 2020). 

 

                                Figure 1.3 : ontogénie des MDMs(Auffray, Sieweke, et Geissmann 

2009) 

     I.2.2. Types des macrophages  
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La figure ci-dessous illustre les différents types de macrophages 

 

 

Figure 1.4 : Types de macrophages dans chaque tissu et leur rôle dans l’immunité 

(Kurotaki, Sasaki, et Tamura 2017) (Sousa, Vasconcelos, et Quaresma 2019) 

I.2.3. Polarisation des macrophages 

  Les macrophages sont des cellules clés de l’immunité, elles peuvent reconnaître les agents 

pathogènes et ont la capacité de présenter les antigènes. Cette reconnaissance se fait  par 

leurs récepteurs PRR et des molécules hydrosolubles (PRM), telles que les ficolines et les 

collectines (Malyshev et Malyshev 2015). En cas d’infection bactérienne, ces cellules peuvent 

adopter divers phénotypes. En plus des types classiques anti-inflammatoires M1 et des types 

alternatifs anti-inflammatoires/pro-fibrotiques M2, de nombreux autres phénotypes existent, 

tels que M2a, M2b, M2c et M2d (Zhou et al. 2024). 

               I.2.3.1.Macrophages classiques (M1) :  

Les macrophages sont polarisés en macrophages M1 après activation par les 

lipopolysaccharide (LPS) et les cytokines t helper 1(Th1), interféron y , facteur de nécrose 

tumoral  α (IFN-γ, TNF-α). Ils sont marqués par les récepteurs (Toll like reseptor) TLR-2, TLR-

4, CD80, CD86, iNOS et MHC-II(Yao, Xu, et Jin 2019b) . Ces cellules peuvent produire des 

cytokines pro-inflammatoires telles que( interleukine) l'IL-1β, l'IL-6, l'IL-12, l'IL-18 et l'IL-23, ,le 

TNF-α et l'IFN de type I, ainsi plusieurs chimiokines telles que CXCL1, CXCL3, CXCL5, 

CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL13 et CXCL16 ; CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCL8, 

CCL15, CCL11, CCL19, CCL20 et CX3CL1 (Atri, Guerfali, et Laouini 2018b). Les deux voies 

principales impliquées dans la polarisation des macrophages M1 semblent être facteurs 
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nucléaires améliorateurs de chaîne légère kappa de cellules B activées et transduction de 

Signal et  activateur de  transcription 1  (NF-κB et STAT1), qui induisent l'activation de la 

réponse Th1, facilitent la phagocytose médiée par le complément et l'inflammation. Ils se 

distinguent par la phagocytose de micro-organismes et de débris matriciels lors des premières 

étapes de cicatrisation, ainsi qu'une forte capacité à présenter des antigènes (Yao, Xu, et Jin 

2019b). 

           I. 2.3.2. Macrophage alternative (M2) :  

 La polarisation des macrophages M2 se fait une réponse à des cytokine comme l'IL-4, l'IL-13, 

l'IL-10, l'IL-33, TGF-β et l'IL-25 (Yao, Xu, et Jin 2019b). Ils ont aussi la capacité de produire 

des cytokines telle que : IL-13, CCL1, CCL2, CCL13, CCL14, CCL17, CCL18, CCL22, CCL23, 

CCL24, CCL26 et IL-1R. Ils expriment des marqueurs de surface tels que le récepteur du 

mannose, CD206, CD163, CD209, FIZZ1 et Ym1/2, qui sont régulés par des facteurs de 

transcription essentiels tels que STAT6, IRF4, JMJD3, PPARδ et PPARγ (Atri, Guerfali, et 

Laouini 2018c). Les macrophages M2 sont classés en sous-groupes comprennent M2a, M2b, 

M2c et M2d(Zhou et al. 2024b)  

 Tableau 1.2 : Phénotypes des macrophages et leur rôle  dans l’immunité (Sousa, 

Vasconcelos, et Quaresma 2019)(Atri, Guerfali, et Laouini 2018; Zhou et al. 2024; Atri, 

Guerfali, et Laouini 2018).  

     

Phénotype stimulateur marqueur fonction 

M2a 

 

l'IL-4 ou l'IL-13 

 

CD163, CD206, MHC 

II, TGM2, IL-10, TGF-

β, IL-4, IL-13, COX5a 

Allergie 

inflammatoire de 

type II, destruction 

des parasites, 

réparation des tissus 

 

M2b le LPS, l'IL-1β 

complexe 

Immunitaire, TLR, 

IL-1R 

CD86, MHCII, IL-1, 

IL-6, IL-10, TNF-α 

Stress oxydatif, 

efférocytose 

M2c l'IL-10, 

Glucocorticoïdes, 

TGF-β 

CD163, CD206, IL-

10, TGF-β, MERTK, 

ECM 

Réponse anti-

inflammatoire 

remodelage 

tissulaire, dépôt 

matriciel 
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M2d Adénosine, TLR, 

A2R ligands, Fra1 

VEGF-A, IL-10, IL-12, 

TNF-α, TGF-β 

Angiogenèse, 

réponse anti- et pro-

inflammatoire 

Mreg TLR agonistes, 

immune complexes, 

 cellule apoptotique, 

and 

prostaglandines, 

M-CSF; CSF1, 

CD14 

IL-10, TGF-β1, 

CD11a, CD11b, 

CD68, F4/80, CD14, 

CD16, CD32 CD200, 

CD138, CD38, TGIT, 

FoxP3, D64 

, CD163, CD169, 

CD64, CD169, 

CD204, CD11c, 

Dectin-1 

anti-inflammatoire 

M3 Inconnu Inconnu Règlement de 

réponse 

Basculer entre la 

réponse M1 et M2 

M4 Motif CXC (CXCL4) MMP7, MMP12, IL-6, 

MRP8, MRP14, TNF-

α, CD68, TRAIL, 

CCL17, CCL22 

Réponse pro-

inflammatoire, stress 

oxydatif, faible 

phagocytose, 

réparation tissulaire 

M17 IL-17 Il-17/Il-23 Pro-inflammatoire 

 

Mox Ox-PL-PPC HMOX-1, Nrf2, 

Srxn1, Txnrd1, IL-1β, 

IL-10 

Faible phagocytose 

 

  I.3. Ferroptose  

    I.3.1. Définition de ferroptose  

La ferroptose est une nouvelle forme de mort cellulaire régulée, découverte en 2012 par 

Dixon(Yang et al. 2022a).  Elle est marquée par une peroxydation des lipides. La perturbation 

de l'équilibre du fer entraîne une surcharge en fer, ce qui entraîne une peroxydation lipidique 

par réaction de Fenton et un déséquilibre redox. Ensuite, de nombreuses quantités d'acides 

gras polyinsaturés (AGPI) sont oxydées(Ma et al. 2022).  

    I.3.2. Caractéristiques 
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   I .3.2.1. Morphologiques 

Des anomalies mitochondriales sont généralement observées dans les cellules  

Ferroptotiques, comme une condensation ou un gonflement, une densité membranaire plus   

élevée, une crête réduite ou absente, ainsi qu'une rupture de la membrane supérieure(Tang 

et al. 2021) ,le  

noyau est  normal (Chen et al. 2024) 

 

           I.3.2.2. biochimiques 

L'accumulation de fer et la peroxydation lipidique sont deux caractéristiques biochimiques 

principales de la ferroptose, une forme de mort cellulaire dépendante des ROS(Tang et al. 

2021).  

   Accumulation de fer 

Le système antioxydant est inhibé par les activateurs classiques de la ferroptose, tels que 

l'érastine ou RSL3, qui augmentent l'accumulation de fer au sein des cellules.  L'excès de ROS 

peut être produit directement par le fer grâce à la réaction de Fenton, ce qui entraîne une 

augmentation des dommages oxydatifs, en outre, le fer a la capacité d'accroître l'activité de la 

lipoxygénase (ALOX) ou des EGLN prolyl hydroxylases (ou PHD), des enzymes qui sont 

responsables de la peroxydation des lipides et de l'équilibre de l'oxygène(Tang et al. 2021).  

         La peroxydation lipidique 

Les radicaux libres sont responsables de la peroxydation lipidique, une réaction qui a pour 

principal cible les acides gras insaturés de la membrane cellulaire (Ayala, Muñoz, et 

Argüelles 2014a), l'oxydation lipidique produit des hydroperoxydes lipidiques initiaux (LOOH) 

et des aldéhydes réactifs ultérieurs (comme le malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonénal 

(4HNE)), qui s'accroissent pendant la ferroptose(Tang et al. 2021). 

Les glycolipides, les phospholipides (PL) et le cholestérol (Ch) sont également couramment 

touchés par des modifications peroxydatives qui peuvent causer des dommages et même être 

mortels(Ayala, Muñoz, et Argüelles 2014a).  

 

 1.3.4. Le rôle des macrophages dans la ferroptose 

Phagocytose et accumulation de fer : 
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 l'érythrophagocytose se produire    En cas d'augmentation brusque du nombre de globules 

rouges ou de graves dommages aux globules rouges(Youssef et al. 2018).  

   

              Figure 1.5. : Les macrophages digèrent les globules rouges et augmentent le 

niveau de fer(Yang et al. 2022) 

 

Cytokines et régulation de la ferroptose : 

 Le marqueur des macrophages M1, l'IL-6, encourage la peroxydation lipidique et 

perturbe l'équilibre du fer dans les cellules épithéliales bronchiques, ce qui entraîne la 

ferroptose(Han et al. 2021). 

 L'accumulation de lipides dans les cellules est favorisée par le TNF-α(Jung et al. 

2020). 

I.4. Les érythrocytes : 

Les érythrocytes sont les cellules sans noyau les plus nombreuses et les plus simples 

présentes dans le sang. Bien qu'ils soient simples[33], cette cellule ont une demi-vie cellulaire 

d'environ 120 jours(Morera et MacKenzie 2011) ,ils jouent un rôle crucial dans la survie de 

chaque cellule du corps, le transport des gaz et des nutriments à travers tout le corps 

humain(Barbalato et Pillarisetty 2024). 

I .4.1 érythropoïèse : 

l'érythropoïèse commence par les cellules souches hématopoïétiques (CSH),se différencier 

au sien de la ligne érythroïdes dans la moelle osseuse , générant des progéniteurs 

multipotents qui se transforment en précurseurs impliqués dans les érythroïdes pour stimuler 

la maturation des globules rouges(Zivot et al. 2018).  La maturation des précurseurs impliqués 
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dans les érythroïdes est connue sous le nom d'érythropoïèse terminale. Elle se déroule dans 

le corps humain au sein d'îlots érythroblastiques, composés d'un macrophage central entouré 

d'érythroblastes, et se termine dans la circulation sanguine où les réticulocytes sont maturés 

en 1 à 2 jours. Pendant cette phase, les proérythroblastes (Pro-E) sont modifiés 

morphologiquement, avec une diminution de la taille des cellules et une condensation de la 

chromatine, produisent des protéines spécifiques, comme l'hémoglobine, et ont une moins 

grande capacité proliférative pour donner naissance successivement à des protéines 

basophiles (Baso-E), polychromatophiles (Poly-E) et érythroblastes orthochromatophiles 

(Ortho-E). Bien que plusieurs facteurs de croissance soient connus pour contrôler 

l'érythropoïèse(Moras, Lefevre, et Ostuni 2017). 

Dans la dernière étape du développement érythroïde, les réticulocytes sont transformés en 

érythrocytes(Zivot et al. 2018). 

 

               Figure 1.6 : Développement des érythropoïèse(Nigra, Casale, et Santander 2020) 

  I.4.2. Caractéristiques des érythrocytes  

 Les érythrocytes ont un diamètre moyen de 8 μm et un volume moyen de 90 μm3(Peter 

Klinken 2002a). Ils constituent plus de 80 % des cellules du corps humain (Romano et al. 

2022). Ces cellules sont dépourvues de noyau, de mitochondries et d’autres organites 

(D’Alessandro et Xia 2020). Leur  membrane est unique et est responsable de la survie des 

globules rouges, de leur rigidité et de inflexibilité à mesure qu'ils vieillissent, avant d'être retirés 

de la circulation par les macrophages (Peter Klinken 2002b). Cependant, globules rouges ne 

se limitent pas à cette fonction, ils transportent également les gaz vers et depuis les tissus. Ils 

jouent un rôle crucial dans la régulation du tonus vasculaire local, des systèmes antioxydants 
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vasculaires, de la régulation immunitaire et de l'auto-identification, ainsi que dans la réponse 

physiologique à l'hypoxie locale et globale (Said, Rogers, et Doctor 2015). 

      I .4.3.Rôles  physiologiques des érythrocytes   

Le transport de l'oxygène (O 2) des capillaires pulmonaires vers les capillaires tissulaires est 

la fonction spécialisée des globules rouges, qui échangent l’O 2  contre du dioxyde de 

carbone(CO 2). En état de repos, une personne consomme en moyenne 250 ml d’O 2  et émet 

200 ml de CO2 par minute (Peter Klinken 2002c).  

L'hémoglobine (Hb) a une moyenne de 27 à 31 picogrammes chez dans un humain et 

est constituée de deux chaînes polypeptidiques α et de deux chaînes polypeptidiques β, 

chacune transportant un groupe prothétique hème. Ce groupe prothétique est constitué d'un 

cycle porphyrine contenant un atome ferreux capable de se lier de manière réversible à une 

molécule d'oxygène (Alam, Devalaraja, et Haldar 2017). 

   I.4.4   Rôles immunitaires des érythrocytes : 

Les érythrocytes humains sont traditionnellement considérés comme de simples 

transporteurs d'oxygène, mais de plus en plus de données suggèrent qu'ils ont aussi un rôle 

essentiel dans le système immunitaire inné (Ukidve et al. 2020b). 

La glycophorine-A (GYPA) est la glycoprotéine la plus présente à la surface des cellules 

érythrocytaires des mammifères est que la GYPA joue un rôle dans la détection des agents 

pathogènes qui pourraient agir comme un récepteur leurre. On a suggéré que ces agents 

pathogènes liés aux érythrocytes seraient éliminés par les macrophages de la rate [35], les 

érythrocytes peuvent aussi influencer la prolifération et la survie des lymphocytes T en 

augmentant la production de cytokines et en inhibant les récepteurs de l'interleukine 2 (IL2R), 

ce qui peut influencer les ratios CD4+/8+(Minasyan 2014) 

 

                              Figure1.7 : rôle des érythrocytes(Fang et al. 2023) 
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   I.5.Problématique 

        L’infection à Pseudomonas aeruginosa c’est la cause des maladies chez l’homme, plante 

et même les animaux et provoque des infections nosocomiales. Cette bactérie est capable de 

provoquer des infections aiguës et chroniques, son profil pathogène provient de l'arsenal vaste 

et variable de facteurs de virulence et de déterminants de résistance aux antibiotiques et 

d'échapper à la réponse immunitaire innée ,y compris, les macrophages, ces  dernier  se sont 

des cellule phagocytaires mononuclées  dérivés de monocyte circulaire, ils jouent un rôle dans 

les réponses immunitaires innées et adaptatives, aussi, ils régulent les réponses  

inflammatoires et l'homéostasie des tissus, les macrophages se polarise en M1 et M2. L'IL-6, 

un marqueur des macrophages M1, encourage la peroxydation lipidique et perturbe l'équilibre 

du fer dans les cellules épithéliales bronchiques, ce qui entraîne son ferroptose. Cette dernière 

est un type de mort cellulaire dépondant de fer, Cependant, les globules rouges sont la 

principale source de fer des macrophages, via la phagocytose des globule rouge sénescents 

   Les érythrocytes sont des cellule anucléé, transporteur d oxygène et ont un rôle dans la 

régulation de complément, le métabolisme, la régulation vasculaire, mais de plus en plus des 

études récentes suggèrent leur implication essentielle dans la régulation du système 

immunitaire inné. 

But 

Montré l’effet bidirectionnel des globules rouges et des macrophages sur le ferroptose au cours 

d’infection à Pseudomonas aeruginosa  

Objectifs 

 

 Evaluer le taux des ions ferrique Fe3+ dans la coculture des RBCs avec des macrophages 

infectés séparément par Pseudomonas aeruginosa et la monoculture de RBCS et des 

macrophages infectés par Pseudomonas aeruginosa séparément. 

 Evaluer le taux de MDA dans la coculture des RBCs avec des macrophages infectés 

séparément par Pseudomonas aeruginosa et la monoculture de RBCS et des 

macrophages infectés par Pseudomonas aeruginosa séparément.  
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III. Discussion :

Les globules rouges jouent un rôle crucial dans la survie de chaque cellule du corps, le 

transport des gaz et des nutriments à travers tout le corps humain(Barbalato et Pillarisetty 

2024), Les érythrocytes humains sont traditionnellement considérés comme de simples 

transporteurs d'oxygène, mais de plus en plus de données suggèrent qu'ils ont aussi un rôle 

essentiel dans le système immunitaire inné(Ukidve et al. 2020), tel que, d'activer l'expression 

de protéines pro-inflammatoire telles que l'IL-1 et le TNF-α, de stimuler la production de ROS 

intracellulaires,  d'augmenter la transcription des gènes pro-inflammatoire et de provoquer la 

libération de TNF-α et d'interleukine-1 par les macrophages. De plus, il a été montré que 

l'hème active directement le TLR4, (Anderson, Brodsky, et Mangalmurti 2018). 

Les macrophages sont des cellules clés de l’immunité, elles peuvent reconnaître et présenter 

les agents pathogènes, cette reconnaissance se fait  par leurs récepteurs PRR(Malyshev et 

Malyshev 2015), En cas d’infection bactérienne, ces cellules peuvent adopter divers 

phénotypes. En plus des types classiques pro-inflammatoires M1 et des types alternatifs anti-

inflammatoires/pro-fibrotiques M2(Zhou et al. 2024). 

La ferroptose est un processus conduisant à la mort cellulaire. L'événement final est 

l'accumulation mortelle de lipides peroxydés. Le fer est au centre des réactions conduisant à 

la formation de lipides peroxydés(Birsen et al. 2021), le fer se trouve dans l'hémoglobine 

présente dans les érythrocytes en circulation, 25 %, ce qui pourrait justifier l’augmentation de 

fer cher les GR par rapport aux macrophages dans notre étude, ce qui concorde avec les 

données rapportée  sur le taux de fer chez les érythrocytes (Abbaspour, Hurrell, et Kelishadi 

2014), Cependant, nos résultats rapportent que l’infection par P. aeruginosa a diminué le taux 

de fer dans le groupe des globules rouges infectés et dans le système de co-culture des 

macrophages et des globules rouges en comparant à celle de contrôle, ce qui pourrait 

s’expliquer par son utilisation lors des réponses immunitaires contre l’infection. De plus, les 

macrophages chassent le fer dérivé de l'hémoglobine dans la circulation, fournissant, ainsi, la 

majeure partie du fer pour répondre aux besoins des cellules érythropoïétiques, qui acquièrent 

presque exclusivement du fer lié à la transferrine et l'utilisent pour la synthèse de l'hémoglobine 

et la prolifération cellulaire (Recalcati et Cairo 2021), en outre, les macrophages pourrait 

digérer les globules rouges et augmentent leur niveau de fer (Yang et al. 2022). Cependant, 

le fer pourrait utiliser par la bactérie car il est crucial pour de nombreux processus bactériens 

telle que le croissance et la virulence de P. aeruginosa(Cornelis et Dingemans 2013).  

D’autres part, le malondialdéhyde (MDA) est un produit de la peroxydation lipidique, un 

processus dans lequel les radicaux libres attaquent les lipides des membranes cellulaires. Le 

MDA est un composé toxique qui peut endommager les cellules et contribuer à 
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l'inflammation(Ayala, Muñoz, et Argüelles 2014). Nos résultats montrent que le taux de MDA a 

été augmenté au cours de l’infection. En outre, la co-culture a entraîné une baisse des niveaux 

de MDA. Des études ont démontré que l’infection augmente la production de MDA par les 

macrophages, Lorsqu’un macrophage est infecté par un agent pathogène, il produit du MDA 

en réponse au stress oxydatif causé par l'infection. Le MDA peut alors pourrait tuer l'agent 

pathogène ou endommager le macrophage lui-même(Jindal et al. 2012). 

. 



Conclusion 

IV. Conclusions et perspectives

La co-culture de GR et de macrophages pourrait être une stratégie thérapeutique 

potentielle pour réduire les niveaux de MDA et protéger les GRs des dommages lors d’une 

infection à Pseudomonas aeruginosa. 

Le rôle des globules rouges dans la régulation des réponses inflammatoires des 

macrophages ainsi son ferroptose lors de l'infection à Pseudomonas aeruginosa a été 

exploité dans notre étude. Les GRs pourraient avoir un effet immunomodulateur en 

augmentant les capacités de défense et le taux de fer afin de maîtriser la progression de 

l'infection à P. aeruginosa. Toutefois, l'étude de l'influence de GR sur les infections 

invasives à P. aeruginosa, la production des radicaux libres et le rapport du fer et la survie 

cellulaire nécessite des analyses approfondis par immunomarquage et coloration de la 

bactérie cible. De plus, il est essentiel de poursuivre notre étude sur l'interaction entre les 

GRs et les macrophages en utilisant l’immunofluorescence et marquage des récepteurs 

membranaire et intracellulaire pour mieux comprendre la signalisation responsable de 

cette coopération cellulaire en prenant en considération les interactions tripartites entre 

Pseudomonas aeruginosa, les macrophages et les globules rouges, dans le but de 

suggérer des approches thérapeutiques. 
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