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Résumé   

Résumé  

Introduction  

Les mécanismes de l’immunité innée impliquent une communication dynamique entre plusieurs types cellulaires, parmi 

lesquels les monocytes et les globules rouges (GR). Longtemps considérés comme de simples transporteurs d’oxygène, 

les GR sont aujourd’hui reconnus pour leur participation active à la modulation des réponses immunitaires. En effet, ils 

peuvent influencer l’activation des monocytes ainsi que la génération de médiateurs oxydants tels que la 

myélopéroxydase (MPO) et l’acide hypochloreux (HOCl), molécules essentielles dans les processus inflammatoire  

Matériels et méthodes  

Les monocytes ont été obtenus à partir des cellules mononucléées du sang périphérique humain (PBMC) par des 

techniques d’isolement appropriées. Après purification, les cellules ont été mises en culture en présence de globules 

rouges autologues présentant une déficience en hémoglobine, puis soumises à une stimulation par le lipopolysaccharide 

(LPS). Afin d’évaluer le degré d’activation monocytaire, les concentrations de peroxyde d’hydrogène (H₂O₂), d’acide 

hypochloreux (HOCl) ainsi que l’activité enzymatique de la myélopéroxydase (MPO) ont été déterminées dans les 

surnageants de culture.  

Résultats    

Abstract   

Abstract                                                                                                                                                           

Introduction  

The mechanisms of innate immunity involve dynamic communication between several cell types, including monocytes 

and red blood cells (RBCs). Long considered simple oxygen carriers, RBCs are now recognized for their active role in 

modulating immune responses. Indeed, they can influence monocyte activation as well as the generation of oxidative 

mediators such as myeloperoxidase (MPO) and hypochlorous acid (HOCl), which are essential molecules in 

inflammatory and antimicrobial processes.  

Materials and Methods  

Monocytes were obtained from human peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) using appropriate isolation 

techniques. After purification, the cells were cultured in the presence of autologous hemoglobin-deficient red blood cells 

and then stimulated with lipopolysaccharide (LPS). To evaluate the degree of monocyte activation, the concentrations 

of hydrogen peroxide (H₂O₂), hypochlorous acid (HOCl), and the enzymatic activity of myeloperoxidase (MPO) were 

measured in the culture supernatants.  

Results  

 Discussion  

 

Keywords  

Monocytes, MPO, HOCl, H₂O₂, Respiratory burst, Red blood cells  
 الملخص   

 المقدم ة  

(Monocytes)   آليات المناعة الفطرية تواصلا ديناميكيا بين عدة أنواع خلوية، من بينها الوحيداتولطالما اعتبرُت كريات الدم الحمراء مجرد ناقلات    تتضمن

الوحيدات   وكريات الدم الحمراءبدورها الفعال في تعديل الاستجابات المناعية. فهي قادرة على التأثير في تنشيط   .(GR)للأكسجين، إلا أنها تعرُف اليوم 

 المؤكسدة مثل إنزيم الميالوبيروكسيداز  (MPO)وحمض الهيبوكلوروز  (HOCl)وكذلك في توليد الوسائط وهما جزيئان أساسيان في  ،

 الالتهابية والمضادة للميكروبات                                                                                              .العمليات 

 المواد والطرق   

زُرعت الخلايا بوجود كريات  تم الحصول على الوحيدات من الخلايا أحادية النواة للدم المحيطي البشريمناسبة. بعد التنقية،     (PBMC)باستخدام تقنيات عزل  

لتحفيز بواسطة    .(LPS)دم حمراء ذاتية تعاني من نقص في الهيموغلوبين، ثم خضعت ومن أجل تقييم درجة تنشيط الوحيدات، تم قياس تراكيز بيروكسيد 

 الهيدروجين  (H₂O₂)وحمض الهيبوكلوروز (HOCl)إضافة إلى النشاط الإنزيمي للميالوبيروكسيداز ،  (MPO)الليبوبوليسكاريد 

 .في المستخلصات الفوقية للزرع الخلوي                                                                                            

  

 النتائج  

  

 لمناقشة ا 

  

  

 الكلمات المفتاحية  

 ،الوحيدات  MPO، HOCl، H₂O₂الانفجار التنفسي، كريات الدم الحمرا ء ، 
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Introduction  

Traditionnellement cantonnés à leur function de transport gazeux, les érythrocytes sont 

désormais identifiés Comme des acteurs dynamiques de l'homéostasie 

immunitaire(Anderson et al. 2018a) . Des travaux récents démontrent leur capacité à 

séquestrer des chimiokines, des acides nucléiques circulants et divers agents 

pathogènes, modulant ainsi directement les signaux de l'immunité innée (Anderson et 

al. 2018a) . Par ailleurs, via des mécanismes d'adhérence dépendant du complément, ils 

facilitent l'épuration des complexes immuns et stimulent l'activité phagocytaire      

(Zhang et al. 2022). Leur implication s'étend également à la régulation de 

l'inflammation par le biais de la modulation du stress oxydatif et d'interactions directes 

avec les lignées leucocytaire  (Zhang et al. 2022). Ces propriétés positionnent les 

globules rouges comme des composants essentiels, bien que longtemps négligés, de la 

défense de l'hôte (Ren et al. 2023a).   

 Les monocytes constituent les piliers effecteurs du système immunitair inné, servant 

de précurseurs aux macrophages et aux cellules dendritiques tissulaires (Glass et Natoli 

2016). Leur fonction repose sur la détection des menaces via des récepteurs de 

reconnaissance de motifs (PRR), notamment les récepteurs de type Toll (TLR) (Glass 

et Natoli 2016) . Suite à cette reconnaissance, ils orchestrent la phase précoce de la 

réponse immunitaire par une libération massive de cytokines pro-inflammatoires 

(TNF\alpha, IL-1\beta et IL-6) (Chan et al. 2016) . En outre, en exprimant le complexe 

majeur d'histocompatibilité de classe II (CMH-II), ils assurent la présentation 

antigénique, créant un pont critique vers l'immunité adaptative (Midturi et al. 2015)  . 

Cette plasticité leur permet de s'adapter spécifiquement aux besoins de l'inflammation 

ou de la réparation tissulaire (Alam et al. 2014).  

 Le lipopolysaccharide (LPS), constituant membranaire des bactéries à Gram négatif, 

représente l'un des activateurs les plus puissants des monocytes   (Islam et al. 2005).  

La reconnaissance du LPS s'effectue via le complexe récepteur TLR4, assisté des 

corécepteurs CD14 et MD-2, ce qui déclenche des cascades de signalisation 

intracellulaire complexe  (Hayashi et al. 2001). Le recrutement des voies TNF-\kappa 



 

 

et MAPK induit la transcription de gènes inflammatoires, aboutissant à une sécrétion 

accrue de médiateurs pro-inflammatoires (Kusunoki et al. 2002; Hagstrom et al. 2000). 

Toutefois, une activation démesurée ou persistante de cette voie est étroitement liée au  
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développement de pathologies systémiques graves, telles que le choc septique (Chen et 

al. 2007).  

Lors de l'activation, les monocytes déploient un arsenal bactéricide basé sur la 

production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) (Fox et al. 2008) L'assemblage du 

complexe NADPH oxydase génère l'anion superoxyde, précurseur du peroxyde 

d'hydrogène (Dou et al. 2006). Simultanément, la myéloperoxydase (MPO) utilise ce 

H2O2 pour catalyser la formation d'acide hypochloreux (HOCl), un agent oxydant 

extrêmement létal pour les pathogènes (Eckert et al. 2006). Ces effecteurs sont 

indispensables à la destruction des agents phagocytés (Mahmood et Swaminathan 

2010).  Cependant, la libération de ces métabolites est rigoureusement contrôlée afin de 

prévenir les dommages collatéraux sur les tissus sains de l'hôte (Huynh et al. 2010).  

La présente étude vise à étudier l’interaction entre les globules rouges et  les monocytes. 

Nous cherchons spécifiquement à déterminer comment les érythrocytes modulent 

l’activation des monocytes et les fonctions bactéricides après stimulation inflammatoire. 

De plus, nous visons à caractériser les voies moléculaires impliquées dans les réponses 

oxydatives induites par le LPS chez les monocytes. Une attention particulière sera portée 

au rôle de la production de ROS et aux mécanismes dépendants de la MPO dans 

l’activité antimicrobienne.  En fin de compte, ce travail vise à fournir des perspectives 

novatrices sur la contribution intégrée des composants cellulaires sanguins à l’immunité 

innée.  

 I.  Revue de littérature  

1. Monocyte  

1.1. Definition  

Les monocytes sont définis comme des phagocytes mononucléaires circulants issus de 

la moelle osseuse, constituant un élément clé de l’immunité innée et agissant comme 

précurseurs des macrophages et des cellules dendritiques (Jakubzick et al. 2017).  

Ils sont désormais considérés comme une population hétérogène composée de 

sousensembles classiques, intermédiaires et non classiques, chacun présentant des 

caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles spécifiques (Ginhoux et al. 2021).  
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Les monocytes se distinguent par une grande plasticité fonctionnelle, leur permettant 

d’adapter leurs réponses aux signaux environnementaux et de se différencier en divers 

types cellulaires effecteurs en conditions physiologiques et inflammatoires  (Xiong et 

Pamer 2015).   

Au sein du système immunitaire, ils occupent une position stratégique à l’interface entre 

immunité innée et adaptative en sécrétant des cytokines, en présentant des antigènes et 

en modulant les réponses inflammatoires     (Jakubzick et al. 2017).  

Outre leur rôle dans la défense de l’hôte, ils participent également à la régulation des 

réponses immunitaires, à la réparation des tissus et à la résolution de l’inflammation, 

soulignant leur rôle à la fois protecteur et potentiellement pathogène  (Ma et al. 2019) .      

1.2. Origine des monocytes   

Les monocytes proviennent de cellules souches hématopoïétiques (HSC) dans la moelle 

osseuse grâce à un programme de différenciation myéloïde hiérarchique et par étapes 

impliquant des progéniteurs séquentiels, y compris les progéniteurs myéloïdes 

communs (CMP), les progéniteurs granulocytes–macrophages (GMP) et les 

progéniteurs monocytes–dendritiques (MDP), générant finalement des progéniteurs 

monocytes engagés (cMoP) qui donnent naissance à des monocytes circulants   

(Fineschi et al. 2017)    (Fineschi et al. 2017).   Lors de l’hématopoïèse en régime 

stationnaire, ces processus développementaux sont strictement régis par des facteurs de 

transcription clés, en particulier les membres des familles PU.1, IRF8 et C/EBP, qui 

régulent la spécification de la lignée et garantissent la production équilibrée de 

sousensembles de monocytes dans la niche de la moelle osseuse (Wolf et al. 2019) .  

Dans des conditions inflammatoires, le développement des monocytes est ensuite adapté 

dynamiquement par un processus appelé « monopoïèse d’urgence », caractérisé par une 

expansion accrue des populations progénitrices et une différenciation préférentielle vers 

des sous-ensembles de monocytes inflammatoires dotés de capacités migratoires et de 

fonctions effectrices distinctes  (Wolf et al. 2019) .       

Les monocytes constituent une population myéloïde à renouvellement rapide, issue en 

permanence des cellules souches hématopoïétiques au travers de stades progéniteurs 

bien caractérisés, localisés dans le foie fœtal puis dans la moelle osseuse adulte, Les 
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progéniteurs myéloïdes communs génèrent à la fois des progéniteurs granulocyte– 

monocyte et des progéniteurs monocyte–cellule dendritique, chacun donnant naissance, 

de façon indépendante, à des sous-ensembles de monocytes aux fonctions distinctes 

(Yáñez et al. 2017; Pimenov et al. 2024).    Chez    la souris, un progéniteur engagé 

monocyte–macrophage, situé en aval du progéniteur monocyte–dendritique, a été mis 

en évidence, définissant une voie spécifique pour la production de monocytes et de 

macrophages dérivés des monocytes, distincte de celle des cellules dendritiques  (Yáñez 

et al. 2017).    Plus récemment, des homologues humains de ces progéniteurs 

monocytiques communs ont été identifiés au sein du compartiment progéniteur 

granulocyte–monocyte, ce qui a permis d’affiner la hiérarchie de la différenciation 

myéloïde humaine (Yáñez et al. 2017).    L’ensemble de ces données, combinées aux 

stratégies de traçage du destin qui suivent in vivo les progéniteurs engagés dans la lignée 

monocytaires, ont profondément modifié la compréhension de l’ontogenèse des 

monocytes, tant en situation d’homéostasie que lors de l’inflammation(De Kleer et al.  

2014; Teh et al. 2019).    
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 Figure1.1 Origine et devenire des monocytes (M’raouni et al. 2025).  

  

1.3. Role et function des monocytes les monocytes ne sont pas de simples cellules de 

transition, mais coordonnent activement les réponses immunitaires via des fonctions 

effectrices directes, notamment la production des cytokines, la présentation d’antigènes 

et la modulation de l’activité des lymphocytes (Dobbs et al. 2020).   

De plus, les monocytes sont de plus en plus reconnus comme des régulateurs clés de 

l’interaction entre immunité innée et immunité adaptative, déclenchant des réponses 

inflammatoires et contribuant à leur résolution, avec une dysrégulation associée aux 

troubles auto-immuns et autoinflammatoires  (Ma et al. 2019).  des analyses récentes 

mettent en lumière leur implication dans l’homéostasie tissulaire, l’immunité 

antitumorale et les réponses thérapeutiques, renforçant le concept que les monocytes 
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agissent comme des régulateurs dynamiques et dépendants du contexte de la fonction 

immunitaire plutôt que comme des précurseurs passifs  (M’raouni et al. 2025).  

 2. Burst respiratoire   

Le burst respiratoire constitue une signature fonctionnelle majeure de l’activation 

phagocytaire et se définit par une augmentation rapide de la consommation d’oxygène 

conduisant à une production massive d’espèces réactives de l’oxygène (ROS), 

essentielles aux mécanismes effecteurs de l’immunité innée (Manoharan et al. 2024). 

Chez les monocytes et leurs dérivés macrophagiques, ce processus dépend 

principalement de l’activation du complexe enzymatique NADPH oxydase NOX2, 

localisé à la membrane plasmique et au niveau des phagosomes (De Oliveira‐Junior et 

al. 2011a ; De Oliveira‐Junior et al. 2011b). Le noyau catalytique de cette enzyme 

correspond au flavocytochrome b558, constitué des sous-unités membranaires 

gp91phox et p22phox, auxquelles s’associent plusieurs protéines cytosoliques lors de 

l’activation des cellules phagocytaires afin d’assurer l’assemblage complet et 

fonctionnel du complexe oxydase (Vignais 2002a). Une fois activé, le complexe NOX2 

catalyse le transfert d’électrons du NADPH intracellulaire vers l’oxygène moléculaire, 

conduisant à la formation de l’anion superoxyde (O₂⁻), première espèce réactive 

produite au cours du burst respiratoire (Vignais 2002a). Cet anion superoxyde est ensuite 

rapidement converti en différentes espèces oxydantes secondaires, notamment le 

peroxyde d’hydrogène, les radicaux hydroxyles et d’autres dérivés hautement 

cytotoxiques impliqués dans l’élimination des microorganismes internalisés (Thomas 

2017b ; De Oliveira‐Junior et al. 2011a).  

Au-delà de leur activité microbicide intraphagosomale, les ROS produites par les 

monocytes agissent également comme de véritables seconds messagers redox capables 

de moduler plusieurs voies de signalisation intracellulaire et de participer à 

l’amplification des réponses inflammatoires locales (Iles and Forman 2002 ; Forman 

and Torres 2002). En particulier, les ROS influencent l’activation de facteurs 

transcriptionnels sensibles à l’oxydoréduction et participent à des mécanismes de 

reprogrammation métabolique et épigénétique associés à l’immunité innée entraînée 

(trained immunity), notamment dans des contextes inflammatoires induits par le LDL 

oxydé et dépendants de la voie mTOR (Thomas 2017a ; Sohrabi et al. 2019). Dans ce 
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cadre, la reconfiguration du métabolisme du NAD⁺ induite par l’IFNγ renforce 

davantage le burst respiratoire en alimentant simultanément la production de ROS 

mitochondriales et celles dérivées de la NADPH oxydase, soulignant l’interconnexion 

étroite entre métabolisme cellulaire et fonctions oxydatives dans l’activation des 

monocytes humains (McCann et al. 2022).  

Cependant, malgré leur rôle central dans la défense antimicrobienne, les monocytes 

présentent une vulnérabilité importante aux dommages oxydatifs en raison d’une 

capacité relativement limitée de réparation de l’ADN, les rendant particulièrement 

sensibles à leurs propres ROS ainsi qu’au stress oxydatif environnemental (Bauer et al. 

2011 ; Ponath and Kaina 2017). Ainsi, le burst respiratoire apparaît non seulement 

comme un mécanisme essentiel de clairance des agents pathogènes, mais également 

comme un déterminant majeur du turnover et du renouvellement des monocytes au sein 

des foyers inflammatoires. Cette importance physiologique est illustrée par la 

granulomatose septique chronique, pathologie caractérisée par une altération 

quantitative ou qualitative du complexe NADPH oxydase, entraînant une susceptibilité 

accrue aux infections sévères et mettant en évidence le rôle fondamental du système 

NOX2 dans l’immunité des phagocytes mononucléés (De Oliveira‐Junior et al. 2011b  

; Manoharan et al. 2024).                                                                                                                                 

2.1. Peroxyde d’Hydrogéne (H2O2)  

La génération de peroxyde d’hydrogène (H₂O₂) dans les monocytes constitue un élément 

clé de l’explosion oxydative phagocytaire et provient principalement de l’activité du 

complexe multicomposant NADPH oxydase, qui catalyse la réduction d’un électron de 

l’oxygène moléculaire en superoxyde d’anion (El-Benna et al. 2005).  

Stimulées par des agents microbiens ou des signaux pro-inflammatoires, les sous-unités 

de la NADPH oxydase s’assemblent aux membranes cellulaires, initiant la  décharge 

respiratoire  qui entraîne une génération rapide de ROS, incluant H₂O₂ (El-Benna et al. 

2005).  

Des études expérimentales indiquent que les monocytes circulants produisent et libèrent 

activement de l’H₂O₂ pendant l’infection, avec des niveaux de production corrélés à la 

fois à la charge pathogène et au statut d’activation cellulaire (Manea et al. 2015).  
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De plus, le stress métabolique et les environnements pro-athérogènes régulent à 

l’augmentation l’expression de NOX4 dans les monocytes, améliorant ainsi la 

génération intracellulaire de H₂O₂ et favorisant des voies de signalisation sensibles aux 

redox telles que la S-glutathionylation de la protéine (El-Benna et al. 2005). Lors de la 

différenciation des monocytes en macrophages, la capacité de production et de sécrétion 

d’H₂O₂ augmente progressivement, reflétant la maturation fonctionnelle de la 

machinerie oxydative (Melo et al. 2003).  

Collectivement, le H₂O₂ dérivé des monocytes agit non seulement comme effecteur 

microbicide mais aussi comme une molécule de signalisation diffusible qui régule 

l’inflammation, la chimiotaxie et l’activation cellulaire dans des contextes 

physiologiques et pathologiques (Ullevig et al. 2012).  

3. Myélopéroxydase et acid Hypochloreux  

La myéloperoxydase (MPO) est une hémoprotéine appartenant à la famille des 

peroxydases, exprimée majoritairement dans les neutrophiles et, à un degré moindre, 

dans les monocytes, où elle est stockée dans les granules azurophiles avant d’être libérée 

lors de l’activation cellulaire au cours des réponses inflammatoires (Aratani 2018a). 

Dans ce contexte, les monocytes activés génèrent un burst respiratoire dépendant du 

complexe NADPH oxydase, produisant du peroxyde d’hydrogène (H₂O₂), lequel 

constitue le principal substrat de la MPO. En présence d’ions chlorure (Cl⁻), la MPO 

catalyse alors la formation d’acide hypochloreux (HOCl), une espèce oxydante 

hautement réactive possédant de puissantes propriétés microbicides (Lin et al. 2024). 

Bien que son expression soit plus faible que dans les neutrophiles, la MPO dérivée des 

monocytes contribue significativement à la production locale de HOCl, particulièrement 

dans les microenvironnements inflammatoires chroniques où les monocytes se 

différencient en macrophages et maintiennent des processus oxydatifs persistants 

(Aratani 2018a).  

Sur le plan mécanistique, le système MPO–H₂O₂–Cl⁻ génère le HOCl par un cycle 

d’oxydation à deux électrons impliquant les intermédiaires catalytiques du composé I, 

permettant ainsi une chloration et une oxydation rapides de diverses biomolécules telles 

que les lipides, les protéines et les acides nucléiques (Guilpain et al. 2008). En 
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conséquence, la HOCl dérivée de la MPO ne se limite pas à l’élimination des agents 

pathogènes, mais participe également à la modulation de plusieurs voies de signalisation 

immunitaire, notamment la production de cytokines, l’activation de facteurs 

transcriptionnels sensibles au redox ainsi que la régulation de l’inflammasome au sein 

des lignées monocytes/macrophages (Lin et al. 2024). Toutefois, lorsque cette 

production devient excessive ou dérégulée, la HOCl peut provoquer des dommages 

oxydatifs aux biomolécules de l’hôte, amplifier le stress oxydatif et favoriser le 

développement de pathologies inflammatoires chroniques ainsi que la dysfonction 

endothéliale (Lin et al. 2024 ; Amunugama et al. 2021). De plus, l’activité de la MPO 

favorise la formation de dérivés lipidiques chlorés et d’intermédiaires hautement réactifs 

capables de propager les cascades inflammatoires et d’accentuer les lésions tissulaires 

associées aux états inflammatoires persistants (Amunugama et al. 2021).  

L’activation de la MPO dans les monocytes repose sur une cascade coordonnée 

d’événements moléculaires initiés après reconnaissance des agents pathogènes ou des 

médiateurs inflammatoires par les récepteurs membranaires des phagocytes 

mononucléés (Van Der Veen et al. 2009 ; Aratani 2018b).  Plus précisément, l’activation 

des récepteurs Toll-like (TLR), notamment TLR4 en réponse au lipopolysaccharide 

bactérien, entraîne le recrutement des adaptateurs intracellulaires MyD88 et TRIF, 

conduisant à l’activation des voies de signalisation NF-κB et MAPK dans les monocytes 

(Ogura et al. 2001 ; Bulut et al. 2005). Cette activation transcriptionnelle stimule alors 

l’expression de nombreux gènes pro-inflammatoires ainsi que celle d’enzymes 

oxydatives impliquées dans les mécanismes antimicrobiens, incluant la MPO et 

plusieurs composants du complexe NADPH oxydase (Van Der Veen et al. 2009 ; Forman 

and Torres 2002). Parallèlement, la stimulation des récepteurs Fcγ, des récepteurs du 

complément et d’autres Pattern Recognition Receptors (PRR) active les kinases Src et 

Syk, induisant la phosphorylation de protéines adaptatrices intracellulaires et 

l’activation de la phospholipase Cγ (PLCγ) (Sumandea et al. 2003 ; Diao et al. 2007).  

L’activation de PLCγ provoque ensuite l’hydrolyse du phosphatidylinositol-4,5-

bisphosphate (PIP2) en inositol-1,4,5-triphosphate (IP3) et diacylglycérol (DAG), 

entraînant respectivement une augmentation du calcium intracellulaire et l’activation de 

la protéine kinase C (PKC) (Yamato et al. 1989 ; Hamblet 1993). La PKC joue alors un 
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rôle central dans l’assemblage du complexe NADPH oxydase en phosphorylant les 

sous-unités cytosoliques p47phox et p67phox, favorisant leur translocation vers la 

membrane phagosomale (Hamblet 1993 ; Vignais 2002b). L’assemblage fonctionnel du 

complexe NOX2 permet ensuite le transfert d’électrons du NADPH vers l’oxygène 

moléculaire, générant l’anion superoxyde (O₂⁻), rapidement converti en peroxyde 

d’hydrogène (H₂O₂) (Ullevig et al. 2012 ; Vignais 2002b).   Ce H₂O₂ est alors exploité 

par la MPO libérée dans le phagolysosome afin de catalyser l’oxydation des ions 

chlorure et la formation d’acide hypochloreux (HOCl), renforçant ainsi l’activité 

microbicide des monocytes activés (Van Der Veen et al. 2009 ; Aratani 2018b). En 

parallèle, les voies MAPK, incluant ERK1/2, p38 MAPK et JNK, participent également 

à la régulation transcriptionnelle et fonctionnelle de la MPO dans les monocytes activés 

(Gasteier et al. 2003 ; Fineschi et al. 2017).  Enfin, une activation prolongée de NF-κB 

associée à une production excessive de ROS peut amplifier la synthèse et la libération 

de MPO, contribuant ainsi au maintien d’un environnement pro-inflammatoire impliqué 

dans les maladies auto-immunes et les lésions tissulaires oxydatives (Aratani 2018b ; 

Van Der Veen et al. 2009).  

 

Figure1.2 Activation de monocyte via le systéme MPO_H2O2.  
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4. Production des ROS  

Les monocytes produisent des espèces réactives de l’oxygène (ROS) via l’activation de 

la NADPH oxydase, qui réduit l’oxygène moléculaire en anion superoxyde (O₂⁻). Celui-

ci se dismute ensuite en peroxyde d’hydrogène (H₂O₂), un intermédiaire clé des réponses 

oxydatives innées (Begum et al. 2022).  Le H₂O₂ généré au cours du burst oxydatif sert 

de substrat à la MPO, une hémopéroxydase principalement exprimée par les 

neutrophiles, mais également présente dans les monocytes et certains macrophages 

tissulaires. Libérée dans le phagolysosome ou dans le milieu extracellulaire lors de 

l’activation leucocytaire, la MPO catalyse l’oxydation des ions chlorure (Cl⁻) par le 

H₂O₂ pour former d’HOCl, l’un des oxydants physiologiques les plus puissants et un 

effecteur majeur de la défense antimicrobienne  (Lin et al. 2024).   

Ainsi, le système MPO–H₂O₂–Cl⁻ établit un lien direct entre production de ROS et stress 

halogénatif : le HOCl réagit avec les protéines, lipides et acides nucléiques dans les 

microenvironnements inflammatoires, entraînant chlorination et oxydation des 

biomolécules   Curieses (Andrés et al. 2022).  Dans les monocytes, les macrophages et 

d’autres leucocytes infiltrant les tissus, les oxydants dérivés de la MPO participent à 

l’élimination des pathogènes, mais provoquent aussi des modifications oxydatives des 

constituants de l’hôte, modulant la signalisation inflammatoire et pouvant favoriser la 

lésion tissulaire et la chronicisation de l’inflammation (Davies et Hawkins 2020).  

5. Globules rouges les érythrocytes, sont classiquement définis comme des cellules 

énucléées hautement spécialisées chez les mammifères dont la fonction principale est le 

transport de l’oxygène et du dioxyde de carbone via l’hémoglobine, et qui constituent 

la composante cellulaire la plus abondante du sang humain(Dobkin et Mangalmurti 

2022).   Traditionnellement considérés comme immunologiquement inertes, les globules 

rouges sont aujourd’hui de plus en plus reconnus comme des acteurs actifs dans la 

défense de l’hôte, contribuant à la surveillance immunitaire et à l’immunomodulation 

malgré l’absence de noyau et de mécanisme de signalisation conventionnel(Dobkin et 

Mangalmurti 2022). Les preuves émergentes indiquent que les érythrocytes expriment 

des récepteurs immunitaires fonctionnels, y compris le récepteur Toll-like 9 (TLR9), 

leur permettant de se lier aux acides nucléiques dérivés de pathogènes ou de cellules 

endommagées et ainsi d’influencer l’activation immunitaire innée(Dobkin et 
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Mangalmurti 2022).  les globules rouges jouent un rôle important dans l’élimination des 

complexes immunitaires grâce à la liaison des agents pathogènes et des complexes 

immunitaires circulants médiée par le récepteur du complément 1 (CR1), facilitant leur 

élimination par les macrophages de la rate et du foie(Pascual et Schifferli 2009a).                   

Les érythrocytes présentent des fonctions immunomodulatrices par des interactions avec 

les leucocytes et les cellules endothéliales, ainsi que par la libération de molécules 

bioactives et de vésicules extracellulaires qui régulent à la fois les réponses 

immunitaires innées et adaptatives(Pascual et Schifferli 2009b).  De plus, des peptides 

dérivés de l’hémoglobine et des molécules associées aux érythrocytes ont démontré des 

propriétés antimicrobiennes, soutenant une contribution directe des globules rouges à 

l’immunité innée(Morera et MacKenzie 2011).  

5.1. Role des globules rouges  

Des preuves récentes ont considérablement révisé la vision traditionnelle des 

érythrocytes comme transporteurs passifs d’oxygène, en soulignant leur implication 

active dans la régulation immunitaire et les mécanismes de défense de l’hôte(Anderson 

et al. 2018b).  

Grâce à l’adhésion immunitaire médiée par les récepteurs du complément, les 

érythrocytes favorisent l’élimination des complexes immunitaires et renforcent leur 

phagocytose par les cellules immunitaires professionnelles(Pascual et Schifferli 2009a).  

De plus, les globules rouges expriment des récepteurs fonctionnels, notamment le 

récepteur antigénique de Duffy pour les chimiokines (DARC) et le récepteur Tolllike 9 

(TLR9), leur permettant de détecter des motifs moléculaires associés au danger et de 

participer aux voies de signalisation immunitaire (Dobkin et Mangalmurti 2022).  

Les érythrocytes modulent également les réponses immunitaires par des interactions 

avec les leucocytes et en influençant le stress oxydatif et l’équilibre des cytokines dans 

la circulation (Pascual et Schifferli 2009b).  

Notamment, leur forte abondance et leur distribution systémique positionnent les 

globules rouges comme des modulateurs critiques capables d’intégrer et de diffuser les 

signaux immunitaires à travers les tissus (Dobkin et Mangalmurti 2022).  
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les érythrocytes comme des contributeurs dynamiques à l’immunité innée et adaptative, 

avec des implications émergentes pour les maladies infectieuses, inflammatoires et auto-

immunes(Ren et al. 2023b).  

5.2. Origine et développement des globules rouges  

•  L’érythropoïèse  

Les globules rouges sont générés par le processus très régulé de l’érythropoïèse, qui 

débute tôt lors de l’embryogenèse et se poursuit tout au long de la vie afin de maintenir 

une désoxygénescence efficace (Nandakumar et al. 2016).  

Chez l’adulte, la production de globules rouges se produit dans la moelle osseuse à partir 

de cellules souches hématopoïétiques multipotentes via une cascade de différenciation 

hiérarchique impliquant des progéniteurs érythroïdes engagés tels que l’unité formatrice 

d’érythroïde (BFU-E) et l’unité formatrice de colonies-érythroïde (CFU-E) (Cha 2024).  

Ce processus de différenciation implique une maturation cellulaire progressive marquée 

par l’accumulation d’hémoglobine, la réduction de la taille cellulaire et l’énucléation 

finale pour générer des érythrocytes pleinement fonctionnels spécialisés dans l’échange 

gazeux (Dzierzak et Philipsen 2013).  

L’érythropoïèse est strictement contrôlée par les cytokines et les facteurs de 

croissance, en particulier l’érythropoïétine, ainsi que par les mécanismes régulateurs 

transcriptionnels et épigénétiques qui orchestrent l’expression génique pendant 

l’engagement de la lignée érythroïde (Cha 2024). l’érythropoïèse représente un 

programme de développement dynamique et multi-sites passant des niches 

embryonnaires à celles de l’hématopoïèse adulte, garantissant la production continue 

de globules rouges nucléés hautement spécialisés, essentiels à l’homéostasie 

systémique de l’oxygène (Dzierzak et Philipsen 2013).  

La régulation de l’érythropoïèse repose sur une interaction étroite entre des signaux 

systémiques notamment l’érythropoïétine, dont la production est induite par l’hypoxie 

et des facteurs locaux propres au microenvironnement médullaire (Bhoopalan et al. 

2020). À l’échelle moléculaire, des facteurs de transcription, des modifications 

épigénétiques ainsi que des ARN non codants orchestrent les programmes d’expression 
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génique impliqués dans l’engagement et la maturation de la lignée érythroïde 

(Hattangadi et al. 2011).   Par ailleurs, le métabolisme du fer et les voies de signalisation 

médiées par les cytokines jouent un rôle déterminant dans le maintien de l’homéostasie 

érythroïde et dans l’adaptation de la production des globules rouges aux différentes 

conditions physiologiques et pathologiques (Tang et Wang 2023).  

 

Figure1.2. representation d’ érythropoiése des globules rouges (Zhu et al. 2023).    

5.3. Les constituents des globules rouges  

•  Le cytosole  

 Le cytosol des érythrocytes se caractérise par une concentration élevée en hémoglobine, 

déterminant majeur de leurs propriétés rhéologiques et de leur efficacité dans le 

transport gazeux (Xu et al. 2022).  Cette fonction est soutenue par l'intégrité du 

complexe membrane-cytosquelette, dont l'organisation garantit la plasticité 

morphologique nécessaire au passage dans la microcirculation et à la résilience face aux 

contraintes de cisaillement systémiques  (Himbert et Rheinstädter 2022).  

•  la membrane  l'érythrocyte se distingue par une membrane composite où les 

interactions entre lipides et protéines (intégrales et périphériques) régissent la stabilité 
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structurelle. Toute modification de cette composition peut induire une microvésiculation 

prématurée    (Himbert et Rheinstädter 2022). L'intégration de ces composants au sein 

d'un système hautement spécialisé assure une double fonction: maximiser la capacité de 

transfert d'oxygène tout en maintenant une déformabilité vitale pour la navigation 

systémique  (Almizraq et al. 2013; Xu et al. 2022).  

•  les protéines transmembranaires  

Les érythrocytes se caractérisent par une forte densité de protéines transmembranaires, 

parmi lesquelles la bande 3 (échangeur d’anions 1) et les glycophorines sont 

particulièrement abondantes. Ces protéines remplissent des fonctions essentielles, 

notamment dans le transport ionique et le maintien de la stabilité structurale de la 

membrane (Mohandas et Gallagher 2008).  

Par ailleurs, plus de 50 protéines transmembranaires distinctes ont été recensées au sein 

de la membrane des globules rouges. Un grand nombre d’entre elles sont porteuses 

d’antigènes de groupes sanguins et illustrent une diversité fonctionnelle remarquable 

(Mohandas et Gallagher 2008). l’organisation structurale de ces protéines ainsi que leurs 

interactions étroites avec le cytosquelette membranaire sont indispensables au maintien 

de la morphologie, de la déformabilité et des fonctions physiologiques des érythrocytes 

(Bruce et Gyorffy 2019a).  

•  Hémoglobine  

Hemoglobine (Hb) est une métalloprotéine tétramérique abondamment présente dans 

les erythrocytes , où elle assure principalement le transport d’ oxygéne (O₂) et l’échange 

du dioxyde de carbone (CO₂) chez les vertébrés (Ahmed et al. 2020). Chaque molécule 

d’Hb est composée de deux chaînes α et de deux chaînes β-globines, chacune associée 

à un groupement hème permettant une liaison réversible à l’oxygène et conférant ainsi 

des propriétés de coopérativité dans la fixation et la libération de l’O₂ en fonction des 

conditions physiologiques (Ahmed et al. 2020).  Au sein des globules rouges, la 

concentration intracellulaire élevée d’Hb optimise la capacité de transport de l’oxygène 

tout en contribuant au maintien de la viscosité sanguine et de l’équilibre osmotique  

(Bruce et Gyorffy 2019b).  Sur le plan structural, les érythrocytes matures sont anucléés 

et présentent une morphologie biconcave, favorisant la diffusion des gaz et permettant 
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un empaquetage optimal de l’hémoglobine(Barminko et al. 2016). Au-delà de sa 

fonction respiratoire, l’Hb participe également à la régulation de l’homéostasie redox et 

au métabolisme de l’oxyde nitrique (NO), modulant ainsi le tonus vasculaire et certaines 

voies de signalisation systémique(Kuhn et al. 2017). Les altérations oxydatives de l’Hb 

dans les globules rouges peuvent compromettre le transport de l’oxygène et contribuer 

à des conditions pathologiques telles que l’hypoxie et le dysfonctionnement 

vasculaire(Gwozdzinski et al. 2026). Par ailleurs, des données récentes indiquent que 

les érythrocytes riches en Hb jouent un rôle dans la modulation immunitaire, notamment 

par la capture de molécules circulantes et leurs interactions avec des agents pathogènes, 

suggérant une implication dans la défense de l’hôte audelà du simple transport des gaz 

(Anderson et al. 2018b). Dans leur ensemble, ces observations soulignent que 

l’hémoglobine intra-érythrocytaire constitue un acteur central non seulement de la 

physiologie respiratoire, mais également du maintien de l’homéostasie vasculaire et 

immunitaire (El Bishlawy 1999).  

 

 Figure1.3.la structure du Hemoglobin  (Schechter 2008).  

6. Intéraction entre monocyte et GR  

Les monocytes sont des effecteurs centraux de l’immunité innée, jouant un rôle crucial 

dans la détection des agents pathogènes, la phagocytose et la coordination des réponses 

inflammatoires à travers diverses affections physiologiques et pathologiques(Ma et al. 

2019).    Au-delà de leur rôle classique dans le transport de l’oxygène, les érythrocytes  

sont de plus en plus reconnus comme des acteurs actifs de la régulation immunitaire, y 

compris les interactions avec les agents pathogènes et les complexes immunitaires 

circulants (Zhang et al. 2022).     Les premières preuves expérimentales ont montré que 

les monocytes peuvent se lier directement aux érythrocytes immunoglobulineux et 
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opsonisés par le complément, révélant une interface fonctionnelle entre les cellules 

immunitaires innées et les globules rouges circulants (Douglas et Huber 1972). Cette 

interaction devient particulièrement évidente dans des contextes pathologiques tels que 

l’anémie hémolytique auto-immune, où les monocytes présentent une reconnaissance 

accrue et une phagocytose des érythrocytes recouverts d’anticorps (Kay et Douglas 

1977). Sur le plan mécanistique, les interactions érythrocytes–monocytes peuvent 

moduler l’activation immunitaire via des voies médiées par les récepteurs du 

complément, influençant la production de cytokines et les réponses inflammatoires 

selon le microenvironnement (Odera et al. 2011). De plus, des sous-ensembles 

spécifiques de monocytes sont impliqués dans l’érythrophagocytose et le recyclage du 

fer, mettant en lumière un processus physiologique essentiel à la fois à l’homéostasie 

immunitaire et au métabolisme systémique du fer (Haschka et al. 2019). Les interactions 

fonctionnelles entre monocytes et érythrocytes constituent un élément clé dans la 

modulation du burst respiratoire, processus immunitaire marqué par une génération 

rapide d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) après activation des phagocytes. Ce 

phénomène repose essentiellement sur l’activation du complexe NADPH oxydase 

(NOX2), qui catalyse la formation de l’anion superoxyde (O₂•⁻) à partir de l’oxygène 

moléculaire, conduisant ensuite à la production de peroxyde d’hydrogène (H₂O₂) et 

d’autres dérivés oxydants impliqués dans les mécanismes antimicrobiens et 

inflammatoires (Iles et Forman 2002; Forman et Torres 2002).  

Les globules rouges contribuent à l’équilibre redox circulant grâce à leurs puissants 

systèmes antioxydants comprenant l’hémoglobine, le glutathion réduit ainsi que des 

enzymes protectrices telles que la catalase et la superoxyde dismutase. Toutefois, en 

conditions de stress oxydatif ou d’altérations structurales membranaires, les 

érythrocytes peuvent relarguer de l’hème libre, des microparticules et divers signaux de 

danger capables d’activer les monocytes et d’amplifier leur activité oxydative 

(Schwacha et Loegering 1992; Schwarzer et al. 2008).  

Lors des réponses inflammatoires, les modifications oxydatives de la membrane 

érythrocytaire favorisent également les interactions directes entre érythrocytes et 

monocytes via des molécules d’adhésion et des récepteurs impliqués dans la 

reconnaissance du danger cellulaire. Cette communication cellulaire entraîne une 



  
  

Revue de la littérature  

18  

  

augmentation de la production intracellulaire de ROS et de la sécrétion de médiateurs 

pro-inflammatoires, participant à la destruction des agents pathogènes mais pouvant 

aussi favoriser des dommages tissulaires et l’installation d’un état pro-oxydant lorsque 

le burst respiratoire devient persistant ou incontrôlé  (Nandoskar et al. 1986; Iles et 

Forman 2002).  

7.Carence d’hémoglobine  

La diminution du contenu en hémoglobine au sein des érythrocytes constitue une 

manifestation physiopathologique, se traduisant par une altération de la capacité de 

transport de l’oxygène et l’installation d’un état d’hypoxie systémique (Baldwin et al. 

2026).  

Sur le plan cellulaire, la réduction de la concentration intracellulaire en Hb se manifeste 

typiquement par une hypochromie, reflet morphologique d’une hémoglobinisation 

inefficace au cours du processus d’érythropoïèse (Baldwin et al. 2026).  

Dans le contexte des déficits en fer, l’insuffisance de disponibilité de ce métal essentiel 

compromet la synthèse de l’hème, conduisant à la production d’érythrocytes 

microcytaires pauvres en Hb et présentant une capacité réduite de transport en 

oxygène(Baldwin et al. 2026).  Par ailleurs, au-delà des causes nutritionnelles, les états 

inflammatoires associés aux pathologies immuno-médiées peuvent inhiber 

l’érythropoïèse via des mécanismes impliquant la dérégulation du métabolisme du fer 

et une diminution de la réponse à l’érythropoïétine sous l’influence de cytokines 

proinflammatoires (Canny et al. 2023).  Ainsi, les érythrocytes appauvris en Hb 

représentent un biomarqueur fonctionnel pertinent des troubles de l’érythropoïèse, 

intégrant des altérations métaboliques, immunologiques et hématopoïétiques complexes 

(Torino et al. 2015).  
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Problématique et test d’hypothése  

 Outre leur fonction classique de transport des gaz respiratoires, les érythrocytes sont 

désormais considérés comme des cellules immunomodulatrices à part entière, capables 

d’interagir avec différentes populations cellulaires du système immunitaire et de 

participer à la régulation des réponses inflammatoires. De nombreuses études ont mis 

en évidence leur implication dans le maintien de l’homéostasie immunitaire ainsi que 

dans la modulation de l’activation des cellules phagocytaires. Cependant, l’influence de 

la concentration en hémoglobine au sein des érythrocytes sur leur capacité à réguler les 

fonctions effectrices des monocytes demeure insuffisamment explorée. En particulier, 

les mécanismes par lesquels des variations quantitatives de l’hémoglobine 

érythrocytaire peuvent moduler le burst respiratoire, la production d’acide hypochloreux 

(HOCl) et l’activité de la myéloperoxydase (MPO) chez les monocytes restent encore 

mal compris. Une meilleure compréhension de ces interactions pourrait permettre 

d’élucider le rôle des érythrocytes dans la régulation des réponses immunitaires innées 

et de préciser l’impact des altérations de la capacité de transport de l’oxygène sur les 

fonctions microbicides et inflammatoires des monocytes.  

Objectif: Définir le niveau de burst respiratoire ainsi que l’expression de HOCl et de la 

MPO lors de l’interaction entre des monocytes autologues et des globules rouges 

deficient en hemoglobin.  

But:  Caractériser dans quelle mesure une carence en hemoglobin peut modifier le burst 

respiratoire au niveau des monocytes.  
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