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Résumé : 

Introduction : Les globules rouges et l’hémoglobine ne sont plus considérés 

uniquement comme des transporteurs de gaz respiratoires, mais également comme des 

acteurs importants de l’immunité et de l’inflammation qui influencent les autres cellules 

immunitaires. Les monocytes, cellules essentielles de l’immunité innée, dépendent 

étroitement de leur métabolisme énergétique et de leur signalisation calcique pour 

assurer leurs fonctions, lesquelles sont également affectées par les globules rouges. 

Cependant, les effets d'une carence en hémoglobine sur ces mécanismes sont encore 

mal compris. Cette étude vise à évaluer l’impact d’une carence en hémoglobine sur le 

métabolisme énergétique et l’homéostasie calcique des monocytes, dans des conditions 

basales et inflammatoires. 

Matériels et Méthodes : Les cellules mononucléées du sang périphérique (PBMC), les 

monocytes et les globules rouges ont été isolés à partir du sang de patients anémiques. 

Les monocytes ont été cultivés seuls ou en présence de globules rouges déficients en 

hémoglobine, avec ou sans stimulation par le LPS. Les concentrations de glucose 

intracellulaire, de glucose entré, de calcium libre intracellulaire et de calcium basal ont 

été mesurées par des méthodes colorimétriques. Les données ont été analysées 

statistiquement par ANOVA suivie du test de Tukey. 

Résultats : Les résultats montrent une légère augmentation du glucose intracellulaire 

après stimulation par le LPS, sans différence statistiquement significative entre les 

groupes. Les niveaux de glucose entré sont restés stables. Concernant la signalisation 

calcique, aucune variation significative du calcium libre intracellulaire n’a été observée. 

En revanche, une augmentation significative du calcium basal a été détectée dans le 

groupe traité simultanément par le LPS et l’hémoglobine. 

Conclusion : La carence en hémoglobine chez les globules rouges n’exerce pas d’effet 

significatif sur le métabolisme glucidique des monocytes. Cependant, elle semble 

influencer l’homéostasie calcique en contexte inflammatoire, suggérant un rôle dans la 

modulation des voies de signalisation impliquées dans l’activation des monocytes et la 

réponse inflammatoire. 

Mots-clés : Hémoglobine ; Monocytes ; Immunométabolisme ; Signalisation calcique 

; Inflammation. 
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Abstract: 

Introduction: Red blood cells and haemoglobin are no longer regarded solely as 

carriers of respiratory gases, but also as key players in immunity and inflammation that 

influence other immune cells. Monocytes, which are essential cells of the innate 

immune system, rely heavily on their energy metabolism and calcium signalling to 

perform their functions, which are also affected by red blood cells. However, the effects 

of haemoglobin deficiency on these mechanisms are still poorly understood. This study 

aims to assess the impact of haemoglobin deficiency on the energy metabolism and 

calcium homeostasis of monocytes, under basal and inflammatory conditions. 

Materials and Methods: Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs), monocytes 

and red blood cells were isolated from the blood of anaemic patients. Monocytes were 

cultured alone or in the presence of haemoglobin-deficient red blood cells, with or 

without LPS stimulation. Concentrations of intracellular glucose, glucose uptake, 

intracellular free calcium and basal calcium were measured using colorimetric methods. 

The data were statistically analysed using analysis of variance (ANOVA) followed by 

Tukey’s test. 

Results: The results show a slight increase in intracellular glucose following LPS 

stimulation, with no statistically significant difference between the groups. Glucose 

uptake levels remained stable. With regard to calcium signalling, no significant 

variation in intracellular free calcium was observed. However, a significant increase in 

basal calcium was detected in the group treated simultaneously with LPS and 

haemoglobin. 

Conclusion: A deficiency of haemoglobin in red blood cells has no significant effect 

on the carbohydrate metabolism of monocytes. However, it appears to influence 

calcium homeostasis in an inflammatory context, suggesting a role in the modulation 

of signalling pathways involved in monocyte activation and the inflammatory response. 

Keywords: Hemoglobin; Monocytes; Immunometabolism; Calcium signaling; 

Inflammation. 



 

 

 الملخص 

 

 :  الملخص
 :المقدمة

 
  الاستجابات  تنظيم  في  المهم  بدورها   أيضًا   معروفة   أصبحت  بل   التنفسية،  للغازات  ناقلات  مجرد  تعُتبر  والهيموغلوبين   الحمراء   الدم  كريات   تعد  لم

  داخل   الكالسيوم  وإشارات  الطاقوي  الأيض  على  وظائفهاتعتمد    حيث  الفطرية،  المناعة   خلايا  أهم  من  الوحيدة  الخلايا  وتعُد  .والالتهابية   المناعية 

  تأثير  تقييم  إلى  الدراسة   هذه   هدفت  .كامل   بشكل   مفهومة   غير  الآليات   هذه  على   الهيموغلوبين   نقص   تأثيرات  تزال   لا  ذلك،  ومع  .الخلية 

 والالتهابية  العادية   الظروف في الوحيدة الخلايا  في  الكالسيوم وتوازن   الطاقويالأيض   على   الهيموغلوبين  نقص

 :  والطرق   المواد

 
  زُرعت  .الدم   فقر من   يعانون  مرضى  من  الحمراء  الدم  وكريات   الوحيدة  والخلايا  المحيطي  الدم   من  النواة  أحادية   الخلايا  عزل  تم

  مستويات قياس  وتم  .LPS  بواسطة  تحفيز بدون   أو  مع  الهيموغلوبين،   نقص  من  تعاني  حمراء  دم   كريات  مع  أو  بمفردها   الوحيدة  الخلايا 

 التحليل  أُجري كما .لونية  اختبارات  باستخدام القاعدي، والكالسيوم الخلايا داخل  الحر   الكالسيوم  إلى  بالإضافة  وخارجها،  الخلايا  داخل  الغلوكوز 

 Tukeyباختبار متبوعًا  ANOVA اختبار  باستخدام الإحصائي

 :  النتائج

 

 فروق  وجود  دون ،  LPSبواسطة   التحفيز  بعد  الخلايا  داخل   الغلوكوز   مستوى في  طفيفة   زيادة   النتائج  أظهرت 

  في  معنوية   فروق  تسُجل  لم  الكالسيوم،  بإشارات  يتعلق وفيما .مستقرة الخلايا  خارج  الغلوكوز  مستويات بقيت كما .المجموعات  بين إحصائية   دلالة  ذات

 مستوى  في  معنوي   ارتفاع  لوحظ   بالمقابل،  .الخلايا  داخل  الحر  الكالسيوم

 .والهيموغلوبين   LPS  من   بكل   المعالجة   الخلايا  لدى   القاعدي  الكالسيوم

 

 :لخاتمةا

 

  وتشير   .الالتهابية  الظروف  فيالكالسيوم   توازن  على  أثر  لكنه   الوحيدة،  الخلايا  في  الغلوكوز  استقلاب  على  معنويًا  تأثيرًا  الهيموغلوبين  يُظهر  لم

 . الالتهابية والاستجابة الوحيدة الخلايا بتنشيطالمرتبطة   الخلوية  الإشارة  مسارات   تنظيم  في  مساهمته  احتمال  إلى  النتائج  هذه

 :المفتاحية  الكلمات

 

 الالتهاب   الكالسيوم؛   إشارات  المناعي؛  الأيض  الوحيدة؛   الخلايا  لهيموغلوبين؛ ا
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Introduction : 

Les globules rouges Longtemps considérés comme de simples transporteurs d’oxygène, 

mais sont aujourd’hui reconnus comme des acteurs dynamiques de l’immunité innée et 

de l’homéostasie inflammatoire (Anderson et al. 2018). Les érythrocytes participent à 

la clairance des complexes immuns, à la neutralisation des médiateurs inflammatoires 

circulants ainsi qu’à la modulation des réponses immunitaires systémiques via des 

interactions directes avec les cellules immunocompétentes (Dobkin et Mangalmurti 

2022). En conditions pathologiques, notamment lors de phénomènes d’hémolyse, 

l’hémoglobine extracellulaire acquiert des propriétés pro-oxydantes et pro-

inflammatoires capables d’altérer l’environnement immunitaire tissulaire (Meegan et 

al. 2020). Des données récentes suggèrent également que les dérivés érythrocytaires 

interviennent dans la régulation des voies de signalisation inflammatoires et 

métaboliques impliquées dans l’immunité innée 

Parmi les principales cellules cibles de ces signaux inflammatoires, les monocytes 

occupent une position centrale dans l’initiation, l’amplification et la résolution de la 

réponse immunitaire innée (Guilliams et al. 2018). Après recrutement vers les tissus 

inflammatoires, les monocytes se différencient en macrophages ou en cellules 

dendritiques afin d’assurer des fonctions essentielles telles que la phagocytose, la 

production de cytokines et la présentation antigénique (Jakubzick et al. 2017a). La 

plasticité fonctionnelle de ces cellules dépend étroitement des signaux présents dans 

leur microenvironnement, notamment des médiateurs oxydatifs, des produits dérivés de 

l’hémolyse et des stimuli microbiens tels que le lipopolysaccharide (LPS) (Dash et al. 

2024). Il est désormais admis que l’activation des monocytes s’accompagne d’une 

profonde reprogrammation immunométabolique conditionnant leurs fonctions 

effectrices et inflammatoires (Zhu et al. 2019). 

La reprogrammation métabolique constitue un élément fondamental de l’activation des 

monocytes au cours de l’inflammation (Zhu et al. 2019). Sous stimulation 

inflammatoire, ces cellules augmentent leur consommation de glucose et leur activité 

glycolytique afin de répondre aux besoins énergétiques associés à la synthèse des 

cytokines, au burst oxydatif et aux mécanismes antimicrobiens (Tannahill et al. 2013; 

O’Neill et al. 2016a). En parallèle, le calcium intracellulaire agit comme un second 

messager critique régulant la migration cellulaire, la phagocytose, la production des 
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espèces réactives de l’oxygène et l’activation des voies inflammatoires (Feske et al. 

2015). Une altération de l’homéostasie calcique a été associée à une amplification de la 

signalisation inflammatoire ainsi qu’à des perturbations du métabolisme cellulaire dans 

les monocytes activés (Trebak et Kinet 2019). Ainsi, l’interconnexion entre 

immunométabolisme et signalisation calcique apparaît aujourd’hui comme un 

mécanisme majeur de régulation des réponses immunitaires innées (Mills et al. 2017) 

Dans ce contexte, l’impact de la carence en hémoglobine sur l’immunométabolisme des 

monocytes reste encore largement méconnu. Bien que plusieurs travaux aient rapporté 

l’implication de l’hémoglobine dans la modulation des réponses inflammatoires et 

immunitaires, les mécanismes par lesquels un déficit en hémoglobine influence le 

métabolisme énergétique et l’homéostasie calcique des cellules immunitaires innées 

demeurent insuffisamment caractérisés. Dans cette perspective, la présente étude avait 

pour objectif d’évaluer les effets de la carence en hémoglobine, en présence ou en 

absence de stimulation par le lipopolysaccharide (LPS), sur les voies 

immunométaboliques et la signalisation calcique des monocytes 
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I. Revue de la littérature : 

I Les globules rouges : 

I.1. Définition : 

Les globules rouges, ou érythrocytes, constituent les cellules sanguines les plus 

abondantes chez l’être humain et représentent environ 40 à 45 % du volume sanguin 

total, correspondant à l’hématocrite physiologique (Ren et al. 2023). Ils présentent une 

morphologie biconcave et sont dépourvus de noyau et d’organites à l’état mature, une 

spécialisation structurale qui optimise leur déformabilité et les échanges gazeux dans 

la microcirculation (Liu et al. 2025). 

Leur fonction principale est le transport de l’oxygène des poumons vers les tissus et du 

dioxyde de carbone vers les poumons, grâce à l’hémoglobine capable de lier ces gaz de 

manière réversible. (Hamilton et al. 2017). Au-delà de cette fonction, les érythrocytes 

participent à la régulation du pH sanguin et à l’homéostasie ionique, notamment via des 

systèmes d’échange membranaire tels que les transporteurs d’anions (Shouqair et al. 

2022). 

Des données récentes indiquent également que les globules rouges contribuent à la 

modulation des réponses immunitaires, notamment en interagissant avec les cellules 

immunitaires et en influençant l’environnement inflammatoire (Dobkin et Mangalmurti 

2022). 

I.2. Origine et érythropoïèse des globules rouges : 

I.2.1. Cellules souches hématopoïétiques et engagement dans la lignée érythroïde : 

Les globules rouges dérivent des cellules souches hématopoïétiques (Hematopoietic 

Stem Cells, HSC) localisées dans la moelle osseuse, qui possèdent des capacités d’auto- 

renouvellement et de différenciation leur permettant de générer l’ensemble des lignées 

cellulaires sanguines (Crispino 2023). Sous l’action coordonnée de facteurs de 

croissance hématopoïétiques, notamment l’érythropoïétine, ainsi que de réseaux 

complexes de facteurs de transcription, ces cellules souches s’engagent 

progressivement dans la lignée érythroïde). L’érythropoïèse débute par la formation de 

progéniteurs précoces appelés Burst-Forming Unit-Erythroid (BFU-E), caractérisés par 

une forte capacité proliférative et un important potentiel d’expansion clonale (Tang et 

Wang 2023). Ces progéniteurs évoluent ensuite vers le stade Colony-Forming Unit-

Erythroid (CFU-E), une population plus différenciée présentant une sensibilité accrue 
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à l’érythropoïétine, indispensable à leur survie, leur prolifération et leur maturation 

terminale (Domínguez-Fernández et al. 2023). 

I.2.2. Étapes morphologiques de la maturation érythroïde : 

La différenciation érythroïde se caractérise par une succession ordonnée de stades 

morphologiques au sein de la moelle osseuse, reflétant une maturation progressive des 

précurseurs (Bustamante et al. 2020). Le premier stade morphologique identifiable est 

le proérythroblaste, une cellule volumineuse possédant un noyau central et un 

cytoplasme basophile riche en ribosomes (Serrato-Avila et al. 2020). Le 

proérythroblaste évolue ensuite vers l’érythroblaste basophile, caractérisé par une 

synthèse accrue d’hémoglobine et une activité transcriptionnelle intense (Wu et al. 

2021). Au stade d’érythroblaste polychromatophile, le cytoplasme adopte une 

coloration intermédiaire en raison de l’accumulation progressive d’hémoglobine 

(Moras et al. 2017). La maturation se poursuit avec le stade d’érythroblaste 

orthochromatique, caractérisé par une condensation nucléaire et une accumulation 

maximale d’hémoglobine (Ji et al. 2011). À ce stade terminal, le noyau est expulsé lors 

du processus d’énucléation, conduisant à la formation du réticulocyte (Ji et al. 2011). 

Les réticulocytes sont des globules rouges immatures libérés dans la circulation après 

leur formation dans la moelle osseuse (Figurasin et al. 2026). Ils contiennent encore des 

résidus d’ARN ribosomique et poursuivent leur maturation pendant 1 à 2 jours dans la 

circulation sanguine périphérique Après maturation terminale, les réticulocytes 

deviennent des érythrocytes matures dépourvus de noyau et d’organites intracellulaires 

(Moras et al. 2017). Cette organisation structurelle optimise la déformabilité des 

érythrocytes et leur capacité de transport des gaz dans la microcirculation (Chang et 

Huang 2013) 

I.2.3. Régulation moléculaire de l’érythropoïèse : 

La production des globules rouges est principalement régulée par l’érythropoïétine 

(EPO), une hormone glycoprotéique produite majoritairement par le rein en réponse à 

l’hypoxie (Semenza 2023). L’EPO exerce ses effets biologiques en se liant à son 

récepteur (EPOR) exprimé à la surface des progéniteurs érythroïdes, favorisant ainsi 

leur survie, leur prolifération et leur différenciation (Tsiftsoglou 2021). Par ailleurs, la 

régulation de l’érythropoïèse implique l’action coordonnée de plusieurs facteurs de 

transcription, notamment GATA-1, KLF1 et TAL1, qui contrôlent l’expression de 

nombreux gènes spécifiques de la lignée érythroïde (Ganaiem et al. 2022). Ces facteurs 
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jouent un rôle essentiel dans la synthèse de l’hémoglobine, la maturation des 

précurseurs érythroïdes et l’acquisition des caractéristiques fonctionnelles des globules 

rouges matures (Tallack et al. 2010). 

I.2.4. Production et durée de vie des globules rouges : 

Chez l’adulte sain, la moelle osseuse produit environ 2 × 10¹¹ globules rouges par jour 

afin de maintenir l’homéostasie sanguine (Moras et al. 2017). Les érythrocytes circulent 

dans le sang pendant une durée moyenne d’environ 120 jours (Franco 2012). Au cours 

de leur vieillissement, les globules rouges subissent des modifications structurales et 

membranaires qui facilitent leur reconnaissance puis leur élimination par les 

macrophages, principalement au niveau de la rate et du foie (Zhou et al. 2024). 

 

Figure 1. 1:Principales étapes de l’érythropoïèse dans la moelle osseuse et le sang 

périphérique, illustrant la différenciation des progéniteurs érythroïdes (BFU-E et CFU-E) 

vers les érythrocytes matures, ainsi que les modifications morphologiques, la synthèse prog 

progressive de l’hémoglobine et le processus d’énucléation (Ji et al. 2011; Moras et al. 2017). 

I.3. Rôle immunitaire des globules rouges : 

Les globules rouges sont aujourd’hui reconnus comme des acteurs importants de 

l’immunité, capables de moduler les réponses immunitaires innées et adaptatives grâce 

à leurs interactions avec de nombreux médiateurs et cellules immunitaires (Niu et 

Zhang 2024). En raison de leur abondance dans la circulation, ils constituent une 

interface majeure entre le système immunitaire et le milieu sanguin, agissant 

notamment comme des réservoirs dynamiques de cytokines et de chimiokines capables 
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d’influencer l’inflammation systémique et le recrutement leucocytaire (Karsten et al. 

2018). Les érythrocytes participent également à la défense immunitaire via le récepteur 

du complément CR1, qui leur permet de lier les complexes immuns opsonisés par C3b 

et C4b et de les transporter vers la rate et le foie pour leur élimination par les 

macrophages, contribuant ainsi à prévenir les lésions inflammatoires liées à leur 

accumulation (Fang et al. 2023). Par ailleurs, ils peuvent agir comme des capteurs 

immunitaires en reconnaissant des signaux de danger, notamment via l’expression de 

récepteurs tels que TLR9 capables de lier l’ADN extracellulaire, ce qui déclenche des 

mécanismes d’activation immunitaire et de clairance (Minton 2021). Les globules 

rouges participent aussi à la régulation de la réponse inflammatoire par la libération de 

vésicules extracellulaires capables de moduler l’activité des cellules immunitaires et 

d’induire la production de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-6 et 

l’IL-1β, jouant ainsi un rôle dans les processus inflammatoires et infectieux (Joshi et al. 

2025). Les cellules érythroïdes immatures CD71⁺ possèdent également d’importantes 

propriétés immunorégulatrices et sont capables de moduler l’activation des 

lymphocytes T tout en contribuant au maintien de l’homéostasie immunitaire, 

notamment dans les contextes inflammatoires, infectieux et tumoraux (Niu et Zhang 

2024). 

I.4. L’hémoglobine : 

I.4.1. Définition et structure de l’hémoglobine : 

L’hémoglobine est une métalloprotéine intracellulaire présente en grande quantité dans 

les érythrocytes, où elle assure principalement le transport de l’oxygène des poumons 

vers les tissus ainsi que celui du dioxyde de carbone des tissus vers les poumons 

(Daraghmeh et Karaman 2024). Les globules rouges, qui constituent les cellules les 

plus abondantes du sang circulant, sont hautement spécialisés pour le transport de 

l’hémoglobine et des gaz respiratoires. Chaque molécule d’hémoglobine renferme des 

groupements hème capables de fixer réversiblement l’oxygène (Mairbäurl et Weber 

2012). Conférant à cette protéine ses propriétés fonctionnelles essentielles dans les 

échanges gazeux. Afin de préserver l’intégrité structurale et fonctionnelle de 

l’hémoglobine (Byun et al. 2017). les érythrocytes disposent également de systèmes 

antioxydants complexes qui les protègent contre les effets délétères du stress oxydatif 

circulant (Kuhn et al. 2017). 
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Figure 1. 2:Structure de l’hémoglobine 

I.4.2. Fonctions biologiques de l’hémoglobine : 

Au-delà de son rôle fondamental dans le transport des gaz respiratoires, l’hémoglobine 

constitue une molécule biologique multifonctionnelle intervenant dans de nombreux 

processus physiologiques et physiopathologiques (Drvenica et al. 2022). En raison de 

son abondance au sein des érythrocytes, elle représente la principale réserve de fer de 

l’organisme et participe au maintien de l’homéostasie cellulaire ainsi qu’à l’équilibre 

rédox des tissus (Cronin et al. 2019). Dans les conditions physiologiques, 

l’hémoglobine demeure confinée à l’intérieur des globules rouges, où elle assure 

efficacement ses fonctions de transport de l’oxygène et du dioxyde de carbone 

(Mairbäurl et Weber 2012). De plus, l’hémoglobine et ses dérivés sont étroitement liés 

au métabolisme du fer, lequel joue un rôle central dans la prolifération, la 

différenciation et l’activation des cellules immunitaires (Cronin et al. 2019). 

I.4.3 Rôle de l’hémoglobine dans l’inflammation et l’immunité 

Cependant, lors de phénomènes d’hémolyse ou de lésions tissulaires, l’hémoglobine 

peut être libérée dans le milieu extracellulaire et acquérir des propriétés biologiques 

distinctes de celles observées dans les érythrocytes (Schaer et al. 2014). Sous cette 

forme extracellulaire, elle interagit avec de nombreuses molécules plasmatiques ainsi 
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qu’avec différents types cellulaires, notamment les cellules endothéliales, les 

monocytes et les macrophages, influençant ainsi plusieurs voies de signalisation 

impliquées dans la réponse inflammatoire (Drvenica et al. 2022). Les produits issus de 

sa dégradation, en particulier l’hème libre, sont aujourd’hui reconnus comme des 

signaux de danger capables d’activer l’immunité innée et de moduler l’activité 

fonctionnelle des cellules immunitaires (Dutra et Bozza 2014). Ces interactions 

peuvent induire la production de médiateurs inflammatoires, modifier l’état oxydatif 

cellulaire et influencer les mécanismes de communication intracellulaire impliqués 

dans la régulation des fonctions effectrices des leucocytes (Dutra et Bozza 2014). Ces 

observations ont conduit à considérer l’hémoglobine non seulement comme une 

protéine de transport des gaz respiratoires, mais également comme un acteur potentiel 

des mécanismes inflammatoires et immunométaboliques (Drvenica et al. 2022). Cette 

dimension est particulièrement importante dans les monocytes, dont les réponses 

fonctionnelles dépendent étroitement de la coordination entre les voies de signalisation 

intracellulaire, le métabolisme énergétique et les mécanismes de régulation de 

l’inflammation (O’Neill et al. 2016b). 

 

Figure 1. 3:Implication de l’hémoglobine extracellulaire dans la régulation de la 

signalisation calcique, du métabolisme énergétique et des fonctions inflammatoires des 

monocytes. 
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II Les monocytes : 

I.1. Définition : 

Les monocytes sont des leucocytes mononucléés circulants issus de la différenciation 

des progéniteurs myéloïdes de la moelle osseuse et appartenant au système immunitaire 

inné (Jakubzick et al. 2017b). Ils représentent environ 5 à 10 % des leucocytes 

circulants chez l’Homme et constituent une population cellulaire hétérogène jouant un 

rôle essentiel dans la surveillance immunitaire, l’homéostasie tissulaire et les réponses 

inflammatoires (Halperin et al. 2019). Dotés d’une importante plasticité fonctionnelle, 

les monocytes circulent dans le sang avant d’être recrutés vers les tissus en réponse à 

divers signaux inflammatoires, infectieux ou de dommage tissulaire, où ils peuvent se 

différencier en macrophages ou en cellules dendritiques selon les caractéristiques de 

leur microenvironnement (Jakubzick et al. 2017b), (Ataide et al. 2023). Ces cellules 

possèdent de multiples fonctions effectrices incluant la phagocytose des agents 

pathogènes et des débris cellulaires, la production de cytokines et de chimiokines pro-

ou anti-inflammatoires, la présentation antigénique ainsi que la régulation des réponses 

immunitaires innées et adaptatives(Guilliams et al. 2018). Les monocytes participent 

également aux mécanismes de réparation tissulaire, à l’angiogenèse et au remodelage 

des tissus après une agression inflammatoire (Ataide et al. 2023). Plus récemment, ils 

ont été reconnus comme des acteurs majeurs de l’immunométabolisme, leurs fonctions 

étant étroitement dépendantes de l’état métabolique cellulaire, de la signalisation 

calcique et des interactions avec leur environnement inflammatoiren (O’Neill et al. 

2016c). Cette capacité d’intégrer les signaux métaboliques et immunitaires place les 

monocytes au cœur de nombreuses pathologies inflammatoires, infectieuses, 

cardiovasculaires et tumorales (Guilliams et al. 2018) 

II.2. Origine et développement 

Les monocytes dérivent des cellules souches hématopoïétiques (HSC) de la moelle 

osseuse, qui s’engagent progressivement dans la lignée myéloïde sous l’influence de 

facteurs de croissance et de programmes transcriptionnels spécifiques (Mildner et al. 

2024). Cette différenciation débute par la formation de progéniteurs myéloïdes 

communs (CMP), puis de progéniteurs granulocyte-monocyte (GMP), constituant les 

principales étapes précoces de la monocytopoïèse (Mildner et al. 2024). Les GMP se 

différencient ensuite en progéniteurs macrophage-cellule dendritique (MDP), puis en 

progéniteurs monocytaires engagés, assurant la génération des monocytes circulants 
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(Teh et al. 2023). La signalisation médiée par le récepteur du facteur de stimulation des 

colonies de macrophages (CSF-1R/CD115) joue un rôle central dans la survie, la 

prolifération et la maturation des précurseurs monocytaires au sein de la moelle osseuse 

(Mildner et al. 2024). Sur le plan moléculaire, plusieurs facteurs de transcription, 

notamment PU.1, IRF8 et KLF4, orchestrent l’engagement de la lignée monocytaire et 

contrôlent l’acquisition progressive des caractéristiques fonctionnelles des monocytes 

matures (Pimenov et al. 2024). Une fois leur maturation achevée, les monocytes quittent 

la moelle osseuse pour rejoindre la circulation sanguine, où ils représentent environ 5 à 

10 % des leucocytes circulants chez l’être humain (Trzebanski et al. 2024). Ces cellules 

circulent pendant une période relativement courte avant d’être recrutées vers les tissus 

en réponse à des signaux inflammatoires, infectieux ou liés à des lésions tissulaires 

(Trzebanski et al. 2024). Dans les tissus, les monocytes présentent une remarquable 

plasticité et peuvent se différencier en macrophages ou en cellules dendritiques 

spécialisées selon les signaux du microenvironnement local (Huang et al. 2025). Les 

recherches récentes ont montré que le développement monocytaire est un processus 

dynamique capable de s’adapter aux conditions physiologiques et pathologiques grâce 

à une reprogrammation transcriptionnelle et métabolique continue (Mildner et al. 

2024). 
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Figure 1. 4:Origine et développement des monocytes 

II.3. Monocytes dans les réponses immunitaires et interactions cellulaires : 

Les monocytes ne se limitent pas à leurs fonctions effectrices au sein de l’immunité 

innée, mais constituent également des régulateurs essentiels des réponses immunitaires 

adaptatives grâce à leur capacité à percevoir et intégrer les signaux issus du 

microenvironnement inflammatoire (Guilliams et al. 2018). Lors de leur activation, les 

monocytes augmentent l’expression des molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité de classe II (CMH II) ainsi que des molécules co-stimulatrices 

CD80 et CD86, leur permettant de présenter efficacement les antigènes aux 

lymphocytes T et de participer à leur activation (Trzebanski et al. 2024). Les monocytes 

sécrètent également de nombreuses cytokines immunorégulatrices, notamment le TNF-

α, l’IL-1β, l’IL-6, l’IL-12 et l’IL-10, qui influencent la différenciation et la polarisation 

des lymphocytes T vers différents profils effecteurs ou régulateurs (Pimenov et al. 
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2024). Leur recrutement vers les sites inflammatoires dépend principalement des axes 

chimiokiniques CCL2/CCR2 et CX3CL1/CX3CR1, qui contrôlent leur mobilisation 

médullaire, leur migration sanguine et leur extravasation vers les tissus lésés (Zheng et 

al. 2017). Après leur arrivée dans les tissus, les monocytes peuvent se différencier en 

macrophages ou en cellules dendritiques dérivées de monocytes (mo-DC), participant 

ainsi à l’amplification et à la régulation des réponses immunitaires adaptatives par 

présentation antigénique (Strober 2013). Les monocytes différenciés interagissent 

également avec les lymphocytes B grâce à la production de médiateurs tels que BAFF 

et APRIL, favorisant leur survie, leur activation et leur différenciation en plasmocytes 

sécréteurs d’anticorps (Giordano et al. 2023). Enfin, les monocytes et leurs dérivés 

contribuent activement au remodelage tissulaire par la sécrétion de facteurs pro-

angiogéniques, de métalloprotéinases matricielles et de médiateurs impliqués dans la 

réparation des tissus, mais peuvent également participer au maintien de l’inflammation 

chronique lorsqu’ils sont activés de manière persistante (Wynn et Vannella 2016). 

II.4. La signalisation calcique dans les monocytes : 

La signalisation calcique constitue l’un des principaux mécanismes de transduction 

intracellulaire contrôlant l’activation, la différenciation et les fonctions effectrices des 

monocytes en réponse aux signaux inflammatoires et immunitaires de leur 

microenvironnement (Desai et Leitinger 2014). L’activation des récepteurs de 

reconnaissance des motifs moléculaires (PRR), notamment les Toll-like receptors 

(TLR), les récepteurs purinergiques P2X/P2Y et les récepteurs aux chimiokines, induit 

une augmentation rapide de la concentration intracellulaire de Ca²⁺ par libération des 

stocks du réticulum endoplasmique et par entrée de calcium extracellulaire à travers 

différents canaux membranaires (Feske et al. 2015). Cette élévation du calcium 

cytosolique est principalement médiée par la production d’inositol-1,4,5-triphosphate 

(IP3), qui active les récepteurs IP3R du réticulum endoplasmique, ainsi que par les 

mécanismes de « store-operated calcium entry » (SOCE) impliquant les protéines 

STIM1 et Orai1 (Prakriya et Lewis 2015). L’augmentation du Ca²⁺ intracellulaire active 

ensuite plusieurs voies de signalisation dépendantes de la calmoduline, notamment les 

protéines kinases CaMK et la phosphatase calcineurine, conduisant à l’activation du 

facteur de transcription NFAT (Nuclear Factor of Activated T Cells) impliqué dans la 

régulation de nombreux gènes inflammatoires (Smith et al. 2014). La signalisation 

calcique participe également à l’activation de la voie NF-κB et à l’induction de 
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cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-1β et l’IL-6, jouant ainsi un rôle 

majeur dans l’amplification de la réponse immunitaire innée (Desai et Leitinger 2014). 

Le calcium intracellulaire intervient également dans la régulation de la phagocytose en 

contrôlant le remodelage du cytosquelette d’actine, la formation du phagosome et sa 

maturation en phagolysosome, processus indispensables à l’élimination des agents 

pathogènes et des débris cellulaires (Flannagan et al. 2012). Au niveau inflammatoire, 

la mobilisation du calcium représente un signal essentiel à l’assemblage et à l’activation 

de l’inflammasome NLRP3, complexe multiprotéique responsable de l’activation de la 

caspase-1 et de la maturation des cytokines IL-1β et IL-18 (Dillmann et al. 2016). Les 

augmentations soutenues du calcium cytosolique peuvent être déclenchées par l’ATP 

extracellulaire libéré lors des lésions tissulaires, lequel active les récepteurs 

purinergiques P2X7 exprimés à la surface des monocytes et favorise la réponse 

inflammatoire (Medrihan et al. 2013). Plus récemment, il a été démontré que les 

variations de l’homéostasie calcique influencent également le métabolisme cellulaire, 

la polarisation fonctionnelle et les programmes transcriptionnels des monocytes et 

macrophages, établissant un lien étroit entre signalisation calcique, 

immunométabolisme et plasticité cellulaire (Pogonyalova et al. 2025). Ainsi, la 

signalisation calcique apparaît aujourd’hui comme un véritable carrefour moléculaire 

intégrant les signaux immunitaires, métaboliques et inflammatoires qui déterminent le 

comportement fonctionnel des monocytes au cours des réponses immunitaires et des 

processus pathologiques chroniques (O’Neill et al. 2016a). 
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Figure 1. 5: La signalisation calcique dans les monocytes 

5 Le Métabolisme énergétique des monocytes : 

Le métabolisme énergétique constitue un déterminant majeur des fonctions 

biologiques des monocytes, en fournissant non seulement l’énergie nécessaire à leur 

survie et à leurs activités effectrices, mais également en participant activement à la 

régulation de leur phénotype immunologique et inflammatoire À l’état basal, les 

monocytes utilisent principalement la phosphorylation oxydative mitochondriale 

(OXPHOS) et l’oxydation des acides gras pour assurer leurs besoins énergétiques tout 

en maintenant leur homéostasie cellulaire (Maynard et al. 2021). Lors de leur activation 

par des agents pathogènes ou des signaux inflammatoires, les monocytes subissent une 

reprogrammation métabolique caractérisée par une augmentation rapide de la glycolyse 

aérobie, phénomène analogue à l’effet Warburg décrit dans les cellules tumorales 

(Wesemann et Nagler 2016). Cette transition métabolique permet une production rapide 

d’ATP ainsi que la génération d’intermédiaires biosynthétiques nécessaires à la 

synthèse des cytokines inflammatoires, à la prolifération cellulaire et à l’amplification 

des réponses immunitaires (Li et al. 2015). L’activation des voies PI3K/Akt/mTOR et 

HIF-1α joue un rôle central dans cette reprogrammation en stimulant l’expression des 

transporteurs du glucose et des enzymes glycolytiques, favorisant ainsi l’acquisition 

d’un phénotype pro-inflammatoire (Schnupf et al. 2015). Parallèlement, plusieurs 

métabolites issus du cycle de Krebs, tels que le succinate et le citrate, agissent comme 
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de véritables molécules de signalisation capables de moduler l’expression génique 

inflammatoire et la production de cytokines telles que l’IL-1β (Tannahill et al. 2013). 

Le succinate favorise notamment la stabilisation du facteur HIF-1α, amplifiant la 

transcription de gènes impliqués dans les réponses inflammatoires et antimicrobiennes 

(Littlewood-Evans et al. 2016). À l’inverse, les monocytes engagés dans des fonctions 

anti-inflammatoires ou réparatrices présentent généralement une activité 

mitochondriale accrue, associée à une utilisation préférentielle de la phosphorylation 

oxydative et de l’oxydation des acides gras (Maynard et al. 2021). Les mitochondries 

jouent également un rôle immunorégulateur majeur en contrôlant la production 

d’espèces réactives de l’oxygène (ROS), l’homéostasie redox et certaines voies de 

signalisation inflammatoires impliquées dans l’activation des monocytes (Simunovic et 

al. 2017). Plus récemment, il a été démontré que les modifications métaboliques 

induites par l’environnement inflammatoire peuvent entraîner une reprogrammation 

épigénétique durable des monocytes, phénomène connu sous le nom d’immunité 

entraînée (trained immunity), renforçant leur capacité de réponse lors d’une stimulation 

ultérieure (Netea et al. 2016). Ainsi, les voies énergétiques apparaissent aujourd’hui 

comme des régulateurs fondamentaux de la plasticité fonctionnelle des monocytes, 

intégrant les signaux métaboliques, immunitaires et environnementaux afin de 

déterminer leur comportement au cours des réponses inflammatoires, infectieuses et 

des maladies chroniques (Netea et al. 2020). 
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Problématique : 

 

Les globules rouges et l’hémoglobine ne sont plus considérés uniquement comme des 

éléments impliqués dans le transport des gaz respiratoires, mais également comme des 

acteurs majeurs de la régulation immunitaire et inflammatoire. Les données récentes 

montrent que l’hémoglobine et les dérivés érythrocytaires interviennent dans la 

modulation des réponses immunitaires innées, notamment par leurs interactions avec 

les monocytes/macrophages, les voies inflammatoires et le métabolisme cellulaire. 

Parallèlement, les monocytes représentent des cellules clés de l’immunité innée dont 

l’activation dépend fortement de la reprogrammation immunométabolique et de la 

signalisation calcique intracellulaire. L’augmentation de la glycolyse, les modifications 

du métabolisme mitochondrial ainsi que les variations du calcium intracellulaire 

conditionnent directement leurs fonctions effectrices et inflammatoires. 

Cependant, malgré l’importance reconnue des interactions entre les érythrocytes et les 

cellules immunitaires, les conséquences d’une carence en hémoglobine sur le 

métabolisme énergétique et l’homéostasie calcique des monocytes demeurent encore 

insuffisamment caractérisées. En particulier, les mécanismes par lesquels un déficit en 

hémoglobine influence l’immunométabolisme des monocytes en condition 

inflammatoire restent largement méconnus. 

Dans ce contexte, il apparaît nécessaire d’explorer l’impact de la carence en 

hémoglobine sur les voies énergétiques et la signalisation calcique des monocytes afin 

de mieux comprendre les mécanismes immunométaboliques impliqués dans les états 

inflammatoires associés à l’anémie et aux désordres érythrocytaires. 

L’objectif : 

 

Cette étude a pour objectif d'évaluer l'impact des globules rouges déficients en 

hémoglobine sur le fonctionnement des monocytes en analysant deux voies cellulaires 

essentielles : le métabolisme énergétique à travers la mesure du glucose intracellulaire 

et du glucose uptake, et la signalisation calcique par la mesure du calcium libre et du 

calcium stocké. 

Le but : 

 

Le but de cette étude est de déterminer si les globules rouges déficients en hémoglobine 

sont capables d'influencer le métabolisme énergétique et la signalisation calcique des 
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monocytes. En mettant en évidence d'éventuelles modifications de ces paramètres, cette 

étude vise à mieux comprendre les interactions entre les globules rouges altérés et les 

cellules immunitaires, ainsi que leurs conséquences potentielles sur la réponse 

inflammatoire et le fonctionnement des monocytes. 
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