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Résumé 

Introduction : Les globules rouges, reconnus comme immunocytes immunomodulateurs, 

captent des pathogènes circulants et modulent l'activité des monocytes du sang périphérique, 

influençant leur phagocytose et leur sécrétion de cytokines. Une fois activés, ces monocytes 

orchestrent une réponse immunitaire adaptée, notamment face à Staphylococcus aureus, 

bactérie opportuniste dont les multiples facteurs de virulence lui confèrent une remarquable 

capacité d'échappement immunitaire. 

Objectif : Cette étude vise à évaluer l'effet des globules rouges autologues présentant un déficit 

quantitatif de transport gazeux sur la phagocytose et la lyse bactéricide des monocytes. 

Matériels et méthodes : Les monocytes isolés par adhérence au plastique à partir de cellules 

mononucléaires du sang périphérique par adhérence au plastique, tandis que les globules rouges 

ont été séparés par centrifugation. Après traitement des monocytes avec des érythrocytes 

présentant un déficit quantitatif en hémoglobine, les monocytes ont été exposés à S. aureus afin 

de quantifier leur activité phagocytaire et leur capacité bactéricide intracellulaire. Les 

comparaisons statistiques ont été effectuées par le test d'analyse de variance à un facteur (One-

way ANOVA). 

Résultats : Le traitement des monocytes humains par des globules rouges autologues présentant 

un déficit quantitatif en hémoglobine entraîne une augmentation significative de la phagocytose 

et de la lyse intracellulaire.  

Conclusion : Cette étude démontre que les globules rouges déficients en hémoglobine exercent 

un effet immunomodulateur mesurable sur les monocytes, se traduisant par une augmentation 

significative de leur activité phagocytaire et bactéricide.  

Mots clés : Monocytes, Globules rouges, Hémoglobine, Phagocytose, Staphylococcus aureus, 

Bacterial killing
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Abstract 

Background: Red blood cells, recognized as immunomodulatory immunocytes, capture 

circulating pathogens and modulate the activity of peripheral blood monocytes, influencing 

their phagocytosis and cytokine secretion. Once activated, these monocytes orchestrate an 

adapted immune response, particularly against Staphylococcus aureus, an opportunistic 

bacterium whose multiple virulence factors confer a remarkable capacity for immune evasion. 

Objective: This study aims to evaluate the effect of autologous red blood cells exhibiting a 

quantitative deficit in gas transport on the phagocytosis and intracellular lysis of monocytes.  

Materials and Methods: Monocytes were isolated by plastic adherence from peripheral blood 

mononuclear cells, while red blood cells were separated by centrifugation. Following the 

treatment of monocytes with erythrocytes exhibiting a quantitative hemoglobin deficiency, 

monocytes were exposed to S. aureus in order to quantify their phagocytic activity and 

intracellular bactericidal capacity. Statistical comparisons were performed using one-way 

analysis of variance (One-way ANOVA). 

Results: Treatment of human monocytes with autologous red blood cells presenting a 

quantitative hemoglobin deficit leads to a significant increase in the phagocytosis and 

intracellular lysis. 

Conclusions: This study demonstrates that hemoglobin-deficient red blood cells exert a 

measurable immunomodulatory effect on monocytes, resulting in a significant increase in their 

phagocytic and bactericidal activity. 

Keywords: Monocytes, Red blood cells, Hemoglobin, Phagocytosis, Staphylococcus aureus, 

Bacterial killing 
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 ملخص 

 تعد كريات الدم الحمراء خلايا مناعية ذات دور فعّال  في تنظيم الاستجابة المناعية، قادرة على التقاط العوامل:مقدمة

ل نشاط الخلايا الوحيدة في الدم المحيطي ،    الممرضة ثرةً على قدرتها البلعمية وإفرازها للسيتوكينات. وبمجرد  مؤ  ،وتعُد ِّ

مناعيةً ملائمة، لا سيما في مواجهة   الوحيدة استجابةً  الخلايا  ق هذه  تنُس ِّ  وهي  بكتيريا المكورة العنقودية الذهبيةتنشيطها، 

 تمنحها قدرةً استثنائية على مقاومة الجهاز المناعي والإفلات منه.  بكتيريا انتهازية تمتلك ترسانة من عوامل الضراوة

 تهدف هذه الدراسة إلى  تقييم تأثير كريات الدم الحمراء الذاتية ذات النقص الكمي في نقل الغازات على  البلعمة والقتل :الهدف

 . الوحيدة للخلايا الداخلي البكتيري

عزل الوحيدات بطريقة الالتصاق بالبلاستيك من الخلايا وحيدة النواة المستخلصة من الدم المحيطي، في   تم :والطريقة  المواد

في  كمياً  نقصاً  تعُاني  حمراء  دم  بكريات  الوحيدات  معالجة  وبعد  المركزي.  بالطرد  الحمراء  الدم  كريات  فصُلت  حين 

تعريض هذه الوحيدات للمكورات العنقودية الذهبية بهدف قياس نشاطها البلعمي وقدرتها على القتل البكتيري    تم  الهيموغلوبين،

 . (One-way ANOVA)أما المقارنات الإحصائية فقد أجُريت باستخدام تحليل التباين أحادي الاتجاه  ،داخل الخلية

البشرية لكريات الدم الحمراء الذاتية التي تظُهر عجزًا كميًا في الهيموغلوبين إلى زيادة    الخلايا الوحيدةأدى تعريض     النتائج:

 . والقتل البكتيري ملحوظة في عملية البلعمة

الهيموغلوبين تمارس تأثيراً مناعياً تعديلياً قابلاً    ذات العجز الكمي في  الدم الحمراء  تبُي ن هذه الدراسة أن كريات:  الخلاصة

 .والقتل البكتيريللقياس على الوحيدات غير المنش طة، يتجلى في ارتفاع معتد في نشاطها البلعمي 

الكلمات المفتاحية :الخلايا الوحيدة، كريات الدم الحمراء، الهيموغلوبين، البلعمة، المكورة العنقودية الذهبية، القتل البكتيري 
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Introduction  

Les globules rouges, au-delà de leur fonction classique dans le transport d’oxygène et de 

dioxyde de carbone, sont considérés comme des cellules immunomodulatrices à part entière 

(Dobkin and Mangalmurti, 2022). Des études récentes ont mis en évidence leur capacité à 

interagir avec divers médiateurs inflammatoires et différentes cellules immunitaires, suggérant 

que leurs fonctions dépassent le simple transport gazeux (Niu and Zhang, 2024).  

Les érythrocytes humains expriment à leur surface le récepteur du complément 1 (CR1) qui se 

lie aux complexes immuns circulants et induit leur clairance, participant ainsi à la régulation du 

système immunitaire (Fu et al., 2025). Ils lient également les chimiokines via le récepteur Duffy 

pour les chimiokines (DARC/ACKR1) (Kumar et al., 2025). En outre, les érythrocytes captent 

l’ADN mitochondrial circulant ainsi que d’autres signaux de danger associés aux dommages 

(DAMPs) (Kumar et al., 2025), suggérant leur implication dans la détection des agents 

pathogènes et dans la modulation des réponses immunitaires au cours de maladies infectieuses 

et inflammatoires (Niu and Zhang, 2024). 

Les monocytes, quant à eux, sont des phagocytes mononucléés circulants qui constituent des 

effecteurs centraux de l'immunité innée et représentent les précurseurs des macrophages et des 

cellules dendritiques (Dash et al., 2024). Chez l’humain, ils sont classés en sous-populations 

classiques, intermédiaires et non classiques, définies par l’expression différentielle de CD14 et 

CD16, chacune présentant des fonctions effectrices spécifiques (Cormican and Griffin, 2020). 

Après leur recrutement tissulaire, les monocytes se différencient en macrophages ou en cellules 

dendritiques, assurant à la fois l’élimination des pathogènes et l’initiation de l’immunité 

adaptative (Chiu and Bharat, 2016; Yang et al., 2014). Cette plasticité fonctionnelle souligne 

leur rôle central dans l’inflammation, la défense de l’hôte et la régulation immunitaire (Das et 

al., 2015).  

La phagocytose représente un mécanisme antimicrobien fondamental des monocytes, leur 

permettant de reconnaître et d’éliminer les micro-organismes envahissants ainsi que les cellules 

apoptotiques (Uribe-Querol and Rosales, 2020). L’engagement des récepteurs opsoniques, 

notamment les récepteurs Fcγ et les récepteurs du complément, induit un remodelage du 

cytosquelette conduisant à la formation du phagosome (Rosales and Uribe-Querol, 2017). La 

maturation progressive de ce compartiment, par fusion avec les lysosomes, assure son 

acidification et la dégradation enzymatique du matériel internalisé (Rosales and Uribe-Querol, 
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2017). Au-delà de l’élimination des pathogènes, la phagocytose favorise le traitement et la 

présentation antigénique aux lymphocytes T, établissant un lien fonctionnel entre l’immunité 

innée et l’activation de l’immunité adaptative (Blander, 2023). Des altérations de la fonction 

phagocytaire des monocytes ont été associées à une susceptibilité accrue aux infections et à une 

inflammation dysrégulée (Elguero et al., 2023; Naiff et al., 2021).  

Si les globules rouges et les monocytes ont traditionnellement été étudiés de manière 

indépendante, des données croissantes suggèrent l'existence d'interactions fonctionnelles entre 

ces deux populations cellulaires dans la régulation de l'inflammation. Dans ce contexte, 

l'objectif principal de cette étude est d'examiner si, et par quels mécanismes, des globules 

rouges présentant un déficit quantitatif en hémoglobine modulent l'activation des monocytes et 

leurs réponses phagocytaires. Cette investigation repose sur l'évaluation de l'activité 

phagocytaire ainsi que de la lyse intracellulaire après traitement par des globules rouges 

autologues. 

Cette approche expérimentale permettra d'éclairer les mécanismes par lesquels un déficit 

quantitatif en hémoglobine est susceptible d'altérer l'efficacité de la réponse immunitaire innée, 

ouvrant ainsi des perspectives nouvelles dans la compréhension des complications infectieuses 

associées aux anémies. 
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1. Revue de littérature 

1.1 Globules rouges 

1.1.1 Morphologie et caractéristiques cellulaires  

Le sang est un fluide biologique complexe et dynamique qui joue un rôle central dans le 

maintien de l'homéostasie et la distribution des substances essentielles à l'ensemble de 

l'organisme (Giri and Tamgadge, 2025). Cette fonction repose en grande partie sur les 

érythrocytes, qui constituent les éléments figurés les plus abondants du sang et dont la 

morphologie biconcave anucléée ainsi que l'absence d'organites membranaires permettent un 

transport efficace de l'oxygène à travers le système vasculaire (Zhang et al., 2024). 

Dépourvus de noyau, les globules rouges dépendent de leurs enzymes cytoplasmiques pour leur 

métabolisme, tandis que leur cytosquelette assure la stabilité de leur forme, essentielle pour 

traverser les capillaires étroits et distribuer l'oxygène efficacement. L'anhydrase carbonique 

qu'ils contiennent participe à la régulation du pH sanguin, garantissant un fonctionnement 

optimal des voies métaboliques (Zhang et al., 2024). 

1.1.2 Membrane érythrocytaire et propriétés mécaniques 

La membrane du globule rouge est constituée d'une bicouche lipidique étroitement associée au 

cytosquelette par des complexes protéiques, une organisation lui conférant la fluidité et 

l'élasticité nécessaires à sa survie dans la circulation sanguine. Elle se compose de cholestérol 

et de phospholipides répartis de manière asymétrique : la phosphatidylcholine et la 

sphingomyéline dominent dans le feuillet externe, tandis que la phosphatidyléthanolamine et la 

phosphatidylsérine sont principalement localisées dans le feuillet interne. Le maintien de cette 

asymétrie dépend d'enzymes spécifiques sensibles à l'ATP et au calcium (Stevens-Hernandez 

and Bruce, 2022). 

La membrane contient également plusieurs protéines transmembranaires et périphériques, dont 

le transporteur de glucose GLUT1, organisées en complexes multimoléculaires assurant leur 

ancrage au cytosquelette. Une telle architecture intégrée permet aux érythrocytes de se déformer 

lors de leur passage dans les capillaires étroits, garantissant ainsi un apport optimal d'oxygène 

aux tissus (Turpin et al., 2021). 

La figure suivante illustre la composition lipidique de la membrane érythrocytaire, mettant en 

évidence la distribution asymétrique des phospholipides entre les deux feuillets. 
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Fig 1. Distribution asymétrique des phospholipides dans la membrane plasmique des globules 

rouges. Le feuillet externe de la membrane est enrichi en phosphatidylcholine (PC) et en 

sphingomyéline (SM), tandis que le feuillet interne contient principalement la phosphatidylsérine (PS) 

et la phosphatidyléthanolamine (PE). Cette organisation lipidique asymétrique est une caractéristique 

de la membrane des globules rouges et participe au maintien de ses fonctions biologiques. Figure 

adaptée de (Pretini et al., 2019). 

1.1.3 Fonctions physiologiques des érythrocytes 

Les globules rouges assurent principalement le transport de l'oxygène depuis les alvéoles 

pulmonaires vers les tissus,  où il participe à la production d'ATP par voie de la phosphorylation 

oxydative, ainsi que le retour du dioxyde de carbone vers les poumons pour son élimination. Si 

une fraction du CO₂ se fixe directement sur l'hémoglobine, la majeure partie est transportée 

sous forme d'ion bicarbonate, grâce à l'activité catalytique de l'anhydrase carbonique (Kuhn et 

al., 2017). 

Au-delà de leur rôle central dans les échanges gazeux, les érythrocytes participent aussi aux 

processus de coagulation et au maintien de l'équilibre hémostatique. Elles interviennent en outre 

dans les mécanismes de défense immunitaire face aux agents infectieux, contribuant ainsi à la 

régulation des réponses inflammatoires et immunitaires (Pretini et al., 2019). 

La figure ci-dessous résume les principales voies du transport gazeux érythrocytaire. 
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Fig 2. Transport de l'oxygène et du dioxyde de carbone par les érythrocytes. Fixation de l’O₂ au 

niveau des alvéoles pulmonaires avec formation d’oxyhémoglobine, puis libération vers les tissus 

périphériques selon le gradient de PO₂. 

1.1.4 Implication des érythrocytes dans la réponse immunitaire 

En circulant dans l'ensemble des tissus, les érythrocytes sont exposés en permanence à des 

signaux inflammatoires. Des données récentes indiquent qu'ils peuvent se lier à l'ADN libre, 

notamment mitochondrial riche en motifs CpG, par l'intermédiaire du récepteur TLR9. Cette 

interaction contribue au maintien de l'homéostasie ; toutefois, en contexte inflammatoire, elle 

favorise une clairance accrue des GR et stimule la production de cytokines (L.K. Metthew Lam 

et al., 2021). 

Les globules rouges modulent les réponses immunitaires innées et adaptatives en fonction de 

leur état physiologique. Les cellules intactes exercent un effet régulateur ; à l'inverse, des 

globules rouges altérés compromettent cette fonction et peuvent contribuer à l'amplification de 

la réponse inflammatoire (Buttari et al., 2015). 

Les érythrocytes interviennent également dans la régulation du système du complément grâce 

à l'expression de récepteurs spécifiques, principalement CR1 et CR3. Le CR1 se fixe aux 

fragments du complément (C3b, C4b, iC3b) présents sur les micro-organismes ou les 

complexes immuns, assurant leur transport vers le système réticulo-endothélial pour 

élimination. Le CR3, quant à lui, participe à l'adhésion cellulaire et à l'opsonophagocytose (L. 

K. Metthew Lam et al., 2021; Ren et al., 2023).  

La figure suivante synthétise les principaux mécanismes par lesquels les globules rouges 

participent à la régulation immunitaire. 
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Fig 3. Transport et clairance des complexes immuns par les érythrocytes. Les complexes Ag–Ac 

opsonisés par C3b se lient au récepteur CR1 des érythrocytes puis sont éliminés par les phagocytes 

spléniques et hépatiques sans destruction de l’érythrocyte.  

1.1.5 Érythropoïèse : de la différenciation à la maturation cellulaire 

Le terme « érythron » désigne l'ensemble de la lignée érythroïde, depuis les cellules souches 

hématopoïétiques de la moelle osseuse jusqu'aux globules rouges matures circulants (Rogers 

and Doctor, 2020). La formation de l'érythron repose sur l'érythropoïèse, un processus continu 

débutant dès la vie embryonnaire, impliquant la prolifération et la différenciation des 

progéniteurs érythroïdes pour générer des érythrocytes matures riches en hémoglobine 

(Dzierzak and Philipsen, 2013).  

Dans la moelle osseuse, l'érythropoïèse commence par la différenciation des cellules souches 

hématopoïétiques en progéniteurs myéloïdes, puis en progéniteurs érythroïdes (BFU-E et CFU-

E) (Cha, 2024). Les CFU-E matures progressent à travers plusieurs stades d'érythroblastes, 

proérythroblaste, érythroblaste basophile, polychromatophile et orthochromatique, au cours 

desquels l'hémoglobine est synthétisée et la cellule se prépare à expulser son noyau. 

L'érythroblaste orthochromatique devient alors un réticulocyte, libéré dans le sang, où il achève 

sa maturation en érythrocyte (Cha, 2024). 

Chez les mammifères, deux formes d'érythropoïèse embryonnaire se succèdent : l'érythropoïèse 

primitive, qui prend naissance dans le sac vitellin, et l'érythropoïèse définitive, qui émerge à 

partir les cellules souches hématopoïétiques responsables de la production durable de globules 

rouges dans le foie fœtal, puis dans la moelle osseuse (Palis, 2024). 

La figure ci-dessous représente les différentes étapes de l'érythropoïèse, depuis les cellules 

souches jusqu'à l'érythrocyte mature. 
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Fig 4. Érythropoïèse : du progéniteur BFU-E à l’érythrocyte mature anucléé. Les différentes étapes 

de différenciation érythroïde sont représentées de manière séquentielle, incluant les stades 

d’érythroblaste et de réticulocyte avant la libération dans le sang. Figure adaptée de (Cervellera et al., 

2023), avec modifications. 

1.1.6 Principales pathologies érythrocytaires 

Les altérations structurelles et fonctionnelles au niveau des hématies peuvent provoquer des 

pathologies héréditaires telles que les anémies, les déficits enzymatiques, les anomalies 

membranaires et les hémoglobinopathies comme la drépanocytose et la thalassémie 

(Gwozdzinski et al., 2026). En outre, les maladies métaboliques, cardiovasculaires et 

neurodégénératives affectent la déformabilité, la rigidité et la composition membranaire des 

globules rouges (Prudinnik et al., 2024). 

1.1.7 Hémoglobine et transport gazeux 

1.1.7.1 Organisation structurale de l’hémoglobine 

 

Les globules rouges transportent l'oxygène des poumons vers les tissus grâce à l'hémoglobine, 

une protéine tétramérique composée de deux chaînes α et deux chaînes β, chacune portant un 

groupe hème contenant un ion ferreux (Fe²⁺) capable de fixer de manière réversible  l'oxygène 

(Liu et al., 2025). Chaque molécule peut lier jusqu'à quatre molécules d'oxygène, selon un 

mécanisme coopératif facilitant successivement la fixation et la libération de l’O2 dans les 

tissus. L'affinité de l'hémoglobine est modulée par le 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG), 

produit de la glycolyse érythrocytaire (Liu et al., 2025). 

Principalement intracellulaire, l'hémoglobine assure le transport de l'oxygène et du dioxyde de 

carbone, tandis qu'une fraction associée à la membrane (hémoglobine membranaire, MBHb) 
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interagit avec des protéines membranaires telles que la bande 3. Cette forme régule la glycolyse, 

influence la déformabilité cellulaire et participe au vieillissement ainsi qu'à l'élimination des 

érythrocytes (Barshtein et al., 2024). 

La structure tridimensionnelle de l'hémoglobine, telle qu'illustrée dans la figure suivante, 

explique ses propriétés de coopérativité dans la fixation de l'oxygène. 

 

 
Fig 5. Structure tridimensionnelle de l'hémoglobine. Les quatre sous-unités (2α + 2β), chacune 

portant un groupe hème, sont représentées. La coopérativité de liaison à l'oxygène est assurée par les 

changements conformationnels entre l’états T et R. 

1.1.7.2 Mécanismes du transport gazeux 

 

L’oxygène joue un rôle indispensable dans la synthèse de l’ATP par phosphorylation oxydative 

et doit, à ce titre, être distribué de façon efficace à l’ensemble des cellules à forte activité 

métabolique (Rhodes et al., 2026), Cette distribution dépend principalement de la capacité du 

sang à capter puis transporter l’oxygène au niveau pulmonaire. La prise en charge de l’O₂ par 

les érythrocytes résulte d’une série de mécanismes moléculaires coordonnés : l’oxygène diffuse 

d’abord des alvéoles pulmonaires à travers la membrane alvéolo-capillaire, puis traverse le 

plasma sanguin et la membrane des globules rouges avant de se fixer à l’hémoglobine 

intracellulaire. Chaque molécule d’hémoglobine peut ainsi lier de manière réversible jusqu’à 

quatre molécules d’O₂. L’efficacité de cette liaison varie toutefois en fonction de la pression 

partielle locale en oxygène, laquelle module directement l’affinité de l’hémoglobine pour l’O₂ 

(Longeville and Stingaciu, 2017). 
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En plus d’assurer le transport de l’O₂, les érythrocytes participent également à l’élimination du 

CO₂ des tissus vers les poumons par trois voies principales. Une faible proportion du CO₂ 

circule dissoute dans le plasma, tandis que la majeure partie est convertie en bicarbonate sous 

l’action de l’anhydrase carbonique présente dans les globules rouges (Doyle and Cooper, 2026).  

1.1.7.3 Fixation de l'Oxygène sur l'Hémoglobine : Coopérativité et Mécanismes 

Allostériques  

Le modèle de Monod-Wyman-Changeux (MWC) constitue un cadre fondamental pour 

expliquer de manière simple et cohérente la capacité de l’hémoglobine à lier l’oxygène de façon 

coopérative, en reliant directement ses changements de conformation à sa fonction biologique 

(Ahmed et al., 2020). Dans cette perspective, l’allostérie de l’hémoglobine s’articule autour de 

deux états conformationnels réversibles, T et R, dont les caractéristiques structurales et 

fonctionnelles opposées permettent de comprendre la coopérativité de la liaison à l’oxygène 

(Brunori and Miele, 2023). 

L’état T (Tense) correspond à la désoxyhémoglobine et se caractérise par une faible affinité 

pour l’O₂. Cette conformation est stabilisée par des interactions inter-sous-unités, notamment 

des ponts salins, ainsi que par la fixation du 2,3-DPG, qui renforcent les contraintes stériques 

et limitent l’accessibilité des sites hématiques (Longeville and Stingaciu, 2017; Yuan et al., 

2015). À l’inverse, l’état R (Relaxed) correspond à l’oxyhémoglobine et présente une forte 

affinité pour l’O₂. La rupture progressive des interactions inter-sous-unités entraîne une 

diminution des contraintes structurales, rendant les sites de liaison plus accessibles et favorisant 

la fixation de l’oxygène (Longeville and Stingaciu, 2017; Yuan et al., 2015). 

Ainsi, la transition réversible entre les états T et R constitue le fondement structural de la 

coopérativité et de la régulation allostérique de la liaison de l’oxygène par l’hémoglobine 

(Fischer et al., 2011).  

Ces éléments structuraux et fonctionnels sont synthétisés dans la figure ci-dessous, qui illustre 

la transition allostérique de l’hémoglobine entre les états T et R. 
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Fig 6. Transition allostérique de l’hémoglobine entre les états T et R selon le modèle MWC. 

 

1.1.7.4 L’effet Bohr  

L'Effet Bohr décrit la diminution de l'affinité de l'hémoglobine pour l'oxygène secondairement 

à une augmentation de la pression partielle en CO₂ et/ou à une diminution du pH sanguin. La 

forme sigmoïdale de la courbe de dissociation oxyhémoglobinique illustre la propension de l'Hb 

à la coopérativité positive, l'hémoglobine subissant des changements conformationnels qui 

augmentent son affinité pour l'O₂ au fur et à mesure que les molécules se lient progressivement 

à chacun de ses quatre sites de liaison disponibles (Malte et al., 2021).  

1.1.7.5 Impact du déficit en hémoglobine sur le transport de l’oxygène et l’immunité 

Une diminution de la concentration en hémoglobine réduit directement la capacité du sang à 

transporter l’oxygène vers les tissus. Cette baisse du contenu en hémoglobine limite l’apport en 

O₂ aux organes, pouvant conduire à une hypoxie tissulaire lorsque les besoins cellulaires ne 

sont plus assurés (Pittman, 2011).  

Ainsi, au-delà de son effet sur le transport gazeux érythrocytaire, ce déficit pourrait avoir des 

répercussions sur le fonctionnement cellulaire et immunitaire. Cependant, à notre connaissance, 

aucune étude n’a été spécifiquement rapportée sur l’impact du déficit quantitatif du transport 

de l’oxygène lié à l’hémoglobine sur l’élimination immunitaire et la phagocytose par les 
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monocytes humains. C’est dans cette perspective que la présente étude vise à élucider cet 

impact. 

1.2 Monocytes 

1.2.1 Morphologie et caractéristiques cellulaires 

Les monocytes sont des leucocytes mononucléés produits par la moelle osseuse et appartenant 

à l'immunité innée. Ils constituent environ 5 à 10 % des cellules sanguines nucléées et circulent 

pendant une durée de 1 à 3 jours. Ils jouent un rôle clé dans le maintien de l'homéostasie, en 

particulier lors des infections et des processus inflammatoires, et contribuent à la défense 

antimicrobienne grâce à leur capacité de phagocytose et à la production de cytokines (Cormican 

and Griffin, 2020; Espinoza and Emmady, 2025).  

Les monocytes réagissent de façon dynamique aux signaux de leur environnement, notamment 

aux motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMPs) et aux dommages (DAMPs). Ces 

signaux activent les récepteurs Toll-like (TLR), déclenchant ainsi des réponses pro-

inflammatoires ou anti-inflammatoires (Naqvi et al., 2022). Des études récentes ont mis en 

évidence des sous-populations de monocytes inconnues, caractérisées par des profils distincts 

en termes de métabolisme et de signalisation. Ces résultats suggèrent que l’hétérogénéité des 

monocytes dépasse largement la classification classique basée sur  l'expression des marqueurs 

de surface  CD14/ CD16 (Bashore et al., 2024).  

La figure suivante représente la morphologie caractéristique d'un monocyte circulant. 

 

Fig 7. Structure du monocyte circulant. Organisation morphologique d’un monocyte, montrant le 

noyau réniforme, les granules azurophiles et les principaux organites cytoplasmiques. 
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1.2.2 Ontogénie et différenciation monocytaire 

Les monocytes dérivent des cellules souches hématopoïétiques (CSH), qui sont dotées de 

capacités d'auto-renouvellement et de différenciation. Au cours de l'embryogenèse, ils 

apparaissent initialement dans le foie fœtal, principal site d'hématopoïèse avant la naissance. 

Par la suite, cette fonction est principalement assurée par la moelle osseuse (Huber et al., 2014). 

Chez l'individu adulte, la monopoïèse débute à partir des CSH, qui évoluent successivement en 

progéniteurs multipotents (MPP), puis en progéniteurs myéloïdes communs (CMP), en 

progéniteurs granulocyte/monocyte (GMP) et enfin en progéniteurs des monocytes, 

macrophages et cellules dendritiques (MDP). Cette cascade d'étapes aboutit à la formation de 

monoblastes, de promonocytes puis de monocytes matures (Huber et al., 2014). 

En situation de stress,  tel que lors d'une infection, d'une inflammation ou d'un cancer, la 

production de monocytes augmente dans le cadre d'une « monopoïèse d'urgence ». Ce 

phénomène s'accompagne de changements à la fois quantitatifs et qualitatifs au niveau des 

cellules produites (Wolf et al., 2019). 

La figure suivante illustre les étapes successives du développement des monocytes depuis les 

cellules souches hématopoïétiques. 

 

Fig 8. Développement des monocytes. Figure illustrant les principales étapes de la monopoïèse, 

depuis les cellules souches hématopoïétiques (CSH) jusqu’aux monocytes matures circulants, en 

passant par les différents progéniteurs myéloïdes et monocytaires. 
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1.2.3 Sous-populations monocytaires 

Les monocytes constituent une population hétérogène de leucocytes circulants, subdivisée en 

trois sous-populations selon l'expression des marqueurs de surface CD14 et CD16 (Li et al., 

2024). Cette classification met en évidence des différences phénotypiques et fonctionnelles 

entre les sous-types, résumées dans le tableau 1 ci-dessous. 

Tableau 1. Sous-populations de monocytes du sang périphérique humain. 

Sous-population Immunophénotype 

Fréquence 

(%monocytes) Fonction principale 

Monocytes classiques CD14++ CD16− 80–90 % Phagocytose et activité 

antimicrobienne ; différenciation en 

macrophages et cellules dendritiques 

; recrutement depuis la moelle 

osseuse via l'axe CCR2–CCL2 

Monocytes 

intermédiaires 

CD14++ CD16+ 2–8 % Présentation d'antigènes (expression 

maximale de HLA-DR et CD40) ; 

sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires (TNF-α, IL-12) 

Monocytes non 

classiques 

CD14+ CD16++ 5–12 % Surveillance vasculaire CX3CR1-

dépendante (patrouille luminale) ; 

phagocytose médiée par le 

complément et les récepteurs Fc 

CD14 et CD16 sont exprimés en unités conventionnelles d'intensité de fluorescence relative (++, haute 

expression ; +, expression intermédiaire ; −, absence). CCR2, récepteur de chimiokine CC de type 2 ; 

CX3CR1, récepteur de la fractalkine. 

Les monocytes  classiques (CD14++ CD16−) constituent la principale fraction des monocytes 

circulants et se distinguent par leurs fonctions pro-inflammatoires (Kapellos et al., 2019). Ils 

présentent une capacité phagocytaire élevée et un recrutement rapide vers les sites 

inflammatoires, soutenus par un métabolisme principalement glycolytique permettant une 

activation rapide et des réponses effectrices efficaces (Kozlov et al., 2025).  

À l'état basal, les monocytes non classiques (CD14+ , CD16++), souvent d« patrouilleurs », 

parcourent les vaisseaux sanguins pour détecter les PAMPs et peuvent se différencier en 

macrophages résidents tissulaires. Lors d’une inflammation, ils se différencient en 
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macrophages anti-inflammatoires, contribuant ainsi à la réparation des tissus lésés (Yang et al., 

2014). 

Ces cellules jouent un rôle clé dans la surveillance vasculaire et l'adhésion à l'endothélium, et 

soutiennent également les réponses antivirales (Kapellos et al., 2019).    

1.2.4 Fonctions effectrices des monocytes 

 

Les monocytes constituent un élément clé du système des phagocytes mononucléés, aux côtés 

des macrophages et des cellules dendritiques, et jouent un rôle central dans l'immunité innée et 

adaptative. Dérivés de précurseurs médullaires, ils circulent dans le sang avant d'être recrutés 

vers les tissus en réponse à des signaux inflammatoires  (Jakubzick et al., 2017). 

Au-delà de leur rôle de précurseurs, les monocytes participent activement aux défenses 

immunitaires : ils ingèrent les cellules apoptotiques et les débris tissulaires, contribuant à la 

résolution de l'inflammation (Jakubzick et al., 2017). Par ailleurs, les monocytes participent 

également à l'homéostasie tissulaire en éliminant les globules rouges sénescents et leurs 

inclusions dans la rate (Dale et al., 2008). 

La figure suivante synthétise les principales fonctions immunitaires des monocytes. 

 

Fig 9. Les fonctions immunitaires des monocytes. 
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1.2.5 La phagocytose 

 

La phagocytose est un processus fondamental par lequel des cellules spécialisées permettant 

l'ingestion et la dégradation de particules de grande taille, telles que les micro-organismes, les 

corps étrangers ou les cellules apoptotiques. Ce mécanisme joue un rôle clé dans le maintien de 

l'homéostasie tissulaire. Les phagocytes professionnels, tels que les macrophages, les 

neutrophiles, les monocytes et les cellules dendritiques, disposent de récepteurs spécifiques 

capables de reconnaître les particules cibles et d’activer les voies de signalisation nécessaires à 

leur ingestion (Uribe-Querol and Rosales, 2020). 

Le processus de phagocytose suit une succession d'étapes bien coordonnées : il débute par la 

reconnaissance de la particule, se poursuit par son internalisation, puis par la formation d'un 

phagosome. Celui-ci évolue ensuite en phagolysosome, une structure spécialisée dans la 

dégradation du matériel ingéré (Uribe-Querol and Rosales, 2020). 

La destruction des particules internalisées peut alors s’effectuer selon deux principaux 

mécanismes : une phagocytose oxydative, dépendante de la production d’espèces réactives de 

l’oxygène (ROS), et une phagocytose non oxydative, reposant principalement sur l’action 

d’enzymes lysosomales, de peptides antimicrobiens et d’autres facteurs microbicides 

(Raichvarg et al., 1981). 

 Le déroulement séquentiel de la phagocytose est illustré dans la figure ci-dessous. 
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Fig 10. Déroulement de la phagocytose. schéma simplifié des principales étapes de la phagocytose, 

de la reconnaissance de la particule à la formation du phagosome, puis à sa dégradation après fusion 

avec les lysosomes. Figure adaptée de (Underhill and Goodridge, 2012), avec modifications.  

1.2.5.1 Phagocytose oxydative (ROS-dépendante) 

Le mécanisme central repose sur la NADPH oxydase (NOX2), qui s'assemble sur la membrane 

phagosomale et catalyse la conversion de l'O₂ en radicaux superoxydes (via le NADPH). Ces 

ROS détruisent les microbes par oxydation de leur ADN, lipides et enzymes métaboliques 

(Graham et al., 2015; Țocu et al., 2025).   

Par ailleurs, certaines de ces espèces réactives possèdent une forte activité antimicrobienne. La 

myéloperoxydase (MPO) participe notamment à la formation d’acide hypochloreux (HOCl), 

reconnu pour son puissant effet bactéricide. De leur côté, le peroxyde d’hydrogène (H₂O₂) et 

les radicaux hydroxyles contribuent également à l’altération des membranes cellulaires et des 

acides nucléiques des agents pathogènes (Aratani, 2018). 

1.2.5.2 Phagocytose non-oxydative 

La phagocytose non oxydative désigne l’ensemble des mécanismes antimicrobiens mobilisés 

par les monocytes/macrophages indépendamment de l’explosion oxydative. Elle intervient de 

façon complémentaire à la phagocytose oxydative : tandis que cette dernière exerce une action 
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rapide et de courte durée, la voie non oxydative, plus progressive, participe à la dégradation 

complète et durable des agents pathogènes internalisés (Riazanski et al., 2020).  

Afin de synthétiser les principaux mécanismes antimicrobiens impliqués dans la phagocytose 

des monocytes, une représentation schématique récapitulative est présentée ci-dessous.  

Fig 11. Mécanismes antimicrobiens de la phagocytose chez les monocytes/macrophages : voies 

oxydative et non oxydative. 

1.2.5.3 Récepteurs phagocytaires 

 

Les récepteurs phagocytaires jouent un rôle essentiel dans la capacité des cellules immunitaires 

à reconnaître et internaliser différentes cibles. On distingue deux grandes catégories : les 

récepteurs opsoniques, qui détectent des particules préalablement recouvertes d'opsonines 

(anticorps, protéines du complément) parmi eux figurent notamment les récepteurs Fcγ, 

capables de lier les IgG, ainsi que le récepteur du complément CR3, et les récepteurs non 

opsoniques qui assurent une reconnaissance directe des structures propres aux agents 

pathogènes ou des cellules en apoptose ; ils regroupent en particulier les récepteurs de 

reconnaissance de motifs (PRR), comme les récepteurs de type lectine C (CLR)  (Depierre et 

al., 2025). 
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Le tableau suivant présente les principaux récepteurs phagocytaires des monocytes, leurs 

ligands et leur rôle fonctionnel. 

Tableau 2. Principaux récepteurs de reconnaissance et de signalisation exprimés par les monocytes 

humains. 

Récepteur Ligand principal 

Expression 

préférentielle Rôle fonctionnel 

FcγRI (CD64) IgG1 / IgG3 (haute 

affinité, Kd ≈ 10⁻⁹ M) 

Monocytes classiques 

; macrophages 

Phagocytose opsonique ; 

destruction intracellulaire des 

pathogènes opsonisés. 

TLR4 / MD-2 LPS 

(lipopolysaccharide) des 

bactéries Gram-négatif 

Monocytes classiques 

et intermédiaires 

Reconnaissance des motifs 

moléculaires associés aux 

pathogènes (PAMP) ; activation 

de NF-κB et production d'IL-6, 

TNF-α. 

SIRPα (CD172a) CD47 (signal « ne pas 

manger ») 

Tous sous-types de 

monocytes 

Inhibition de la phagocytose des 

cellules du soi via recrutement de 

SHP-1/SHP-2 ; cible 

thérapeutique en immunothérapie 

anti-tumorale. 

    

 

L'affinité de FcγRI est exprimée en constante de dissociation (Kd). Les ligands endogènes et microbiens 

sont distingués. PAMP, motif moléculaire associé aux pathogènes ; NF-κB, facteur nucléaire kappa B ; 

SHP-1/2, tyrosine phosphatases SH2-domaine. 

 

1.2.5.4 La phagocytose au niveau moléculaire 

 

La phagocytose est un processus cellulaire hautement régulé reposant sur des mécanismes 

moléculaires séquentiels (Groves et al., 2008). Tout commence par la reconnaissance de la 

particule cible, assurée par des récepteurs membranaires exprimés à la surface des monocytes. 

Selon la nature des ligands impliqués, cette reconnaissance peut être non-opsonique, par 

interaction directe avec les PAMPs, ou opsonique, via les immunoglobulines et les protéines 

du complément. Dans les deux cas, ces interactions constituent le signal déclencheur des 

cascades intracellulaires qui conduiront à la réorganisation du cytosquelette d'actine et à la 

formation du phagosome (Lafuente et al., 2020). Les principales voies impliquées dans ce 
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processus reposent sur la signalisation médiée par les récepteurs FcγR et CR3/Mac-1, ainsi que 

sur l’activation coordonnée des GTPases de la famille Rho et des phosphoinositides, lesquelles 

assurent les remaniements membranaires et cytosquelettiques indispensables à l’internalisation 

de la particule cible et à la maturation du phagosome (Mao and Finnemann, 2015; Thi and 

Reiner, 2012).  

Du côté des voies non opsoniques, les TLRs jouent un rôle central. Contrairement aux voies 

opsoniques qui visent directement l'internalisation de la particule, les TLRs agissent 

principalement en amplifiant la réponse phagocytaire et inflammatoire, via la voie MyD88, le 

facteur NF-κB et la production de cytokines pro-inflammatoires, tout en stimulant par la voie 

TRIF la synthèse d'interférons de type I (Broad et al., 2007).  

Les voies opsoniques, quant à elles, se distinguent par une activation plus directe et ciblée des 

mécanismes d'internalisation. La voie FcγR, initiée par la liaison des IgG opsonisant la 

particule, repose sur une cascade Src/Syk/PI3K/Rac1 qui aboutit à la polymérisation de l'actine 

et à la formation de la coupe phagocytaire. La voie du complément CR3/Mac-1, en revanche, 

contourne Syk et mobilise principalement RhoA pour envelopper progressivement la cible. 

Malgré ces différences moléculaires, les deux voies opsoniques convergent vers un même 

objectif : l'internalisation efficace de la particule (Acharya et al., 2019; Vandendriessche et al., 

2021).  

Il convient de noter que la phagocytose est un processus énergétiquement coûteux. Les 

monocytes, disposant d'un nombre limité de mitochondries par rapport aux macrophages, 

dépendent fortement de la glycolyse pour soutenir leurs besoins en ATP lors de la réponse 

antimicrobienne d'ATP (Webster et al., 2010). 
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1.3  Problématique et test d’hypothèse  

 

Les monocytes sont des phagocytes mononucléés jouant un rôle primordial dans la 

reconnaissance, l'internalisation et la dégradation des agents pathogènes grâce à des 

mécanismes de phagocytose et de production de médiateurs inflammatoires. Cependant, 

l'activité fonctionnelle des monocytes, notamment leur capacité phagocytaire, dépend 

étroitement des conditions physiologiques dans lesquelles ils évoluent. 

Par ailleurs, les érythrocytes, au-delà de leur rôle classique dans le transport des gaz, sont 

désormais reconnus comme des acteurs participant à la régulation immunitaire, capables 

d'influencer l'activation des cellules immunitaires circulantes, notamment les monocytes. Dans 

ce contexte, un déficit quantitatif en hémoglobine compromettant le transport gazeux 

érythrocytaire, est susceptible d'altérer l'efficacité de la phagocytose. 

Dans cette optique, notre étude vise à explorer l'impact des globules rouges autologues 

présentant un déficit quantitatif en hémoglobine sur la fonction des monocytes.  

But   

Notre but est de montrer l’effet des globules rouges autologues présentant un déficit quantitatif 

de transport gazeux sur l’activité phagocytaire des monocytes humains.   

Objectif   

L'objectif de ce projet est d'évaluer l'impact des globules rouges autologues présentant un déficit 

quantitatif en hémoglobine sur la fonction des monocytes humains, notamment l'activité 

phagocytaire, évaluée par le test d'activité bactéricide.  
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