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RÉSUMÉ 

Introduction : Les globules rouges (GR) sont de plus en plus reconnus comme des régulateurs 

actifs de l’homéostasie immunitaire innée, au-delà de leur rôle classique dans le transport de 

l’oxygène. Les altérations de la teneur en hémoglobine et de la capacité de transport de 

l’oxygène peuvent influencer les fonctions immunomodulatrices des GR et affecter la survie 

des cellules immunitaires. Cette étude a évalué l’impact de globules rouges déficients en 

hémoglobine, présentant une faible capacité de transport de l’oxygène, sur la viabilité et le statut 

redox des monocytes humains. 

 

Matériel et méthodes : Les cellules mononucléées du sang périphérique et les globules rouges 

autologues ont été isolés à partir de donneurs humains présentant un faible taux d’hémoglobine. 

Les monocytes ont été stimulés ou non par du lipopolysaccharide, puis co-cultivés pendant 24 

heures avec des globules rouges autologues déficients en hémoglobine. Quatre groupes 

expérimentaux ont été constitués : MO/LPS−/Hb−, MO/LPS+/Hb−, MO/LPS−/Hb+, et 

MO/LPS+/Hb+. La viabilité cellulaire a été évaluée par le test MTT, tandis que l’activité de la 

catalase a été mesurée comme biomarqueur du statut redox et de la protection antioxydante. 

 

Résultats : Les globules rouges déficients en hémoglobine ont significativement amélioré la 

viabilité des monocytes, comme en témoigne la diminution de la nécrose monocytaire dans les 

groupes traités par les GR, en particulier sous stimulation par le LPS (ANOVA, p = 0,0087). 

En revanche, l’activité de la catalase est demeurée inchangée dans l’ensemble des conditions 

expérimentales (p = 0,6875), indiquant le maintien de l’homéostasie redox malgré la réduction 

de la capacité de transport de l’oxygène des globules rouges. 

 

Conclusion : Les globules rouges humains présentant une faible capacité de transport de 

l’oxygène secondaire à une déficience en hémoglobine modulent la viabilité des monocytes 

sans induire de stress oxydatif majeur ni d’altération des défenses antioxydantes dépendantes 

de la catalase. Des études complémentaires sont nécessaires afin d’identifier les voies 

moléculaires impliquées dans la communication entre les globules rouges et les monocytes dans 

les conditions associées à une altération du transport de l’oxygène. 

 

Mots clés : Globules rouges, Monocytes, Déficience en hémoglobine, Viabilité cellulaire, 

Homéostasie redox, Stress oxydatif 
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ABSTRACT 

Introduction: Red blood cells (RBCs) are increasingly recognized as active regulators of innate 

immune homeostasis beyond their canonical role in oxygen transport. Alterations in 

hemoglobin content and oxygen-carrying capacity may influence RBC-mediated 

immunomodulatory functions and affect the survival of immune cells. This study investigated 

the impact of hemoglobin-deficient RBCs exhibiting reduced oxygen-carrying capacity on the 

viability and redox status of human monocytes. 

 

Materials and Methods: Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and autologous red 

blood cells (RBCs) were isolated from human donors with low hemoglobin levels. Monocytes 

were stimulated or not with lipopolysaccharide (LPS) and subsequently co-cultured for 24 hours 

with autologous hemoglobin-deficient RBCs. Four experimental groups were established: 

MO/LPS−/Hb−, MO/LPS+/Hb−, MO/LPS−/Hb+, and MO/LPS+/Hb+. Cell viability was assessed 

using the MTT assay, while catalase activity was measured as a biomarker of redox status and 

antioxidant protection. 

 

Results: Hemoglobin-deficient RBCs significantly improved monocyte viability, as evidenced 

by reduced monocyte necrosis in RBC-treated groups, particularly under LPS stimulation 

(ANOVA, p = 0.0087). In contrast, catalase activity remained unchanged across all 

experimental conditions (p = 0.6875), indicating preserved redox homeostasis despite reduced 

RBC oxygen-carrying capacity. 

 

Conclusion: Human RBCs with low oxygen-carrying capacity secondary to hemoglobin 

deficiency modulate monocyte viability without inducing overt oxidative stress or disruption 

of catalase-dependent antioxidant defenses. These findings support the emerging concept that 

erythrocytes contribute to the regulation of innate immune cell survival through 

immunometabolic and redox-sensitive mechanisms. Further investigations are warranted to 

elucidate the molecular pathways underlying RBC–monocyte communication in conditions 

associated with impaired oxygen transport. 

 

Keywords: Red blood cells, Monocytes, Hemoglobin deficiency, Cell viability, Redox 

homeostasis, Oxidative stress 
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 ملخص 

 

لم تعد كريات الدم الحمراء تعُدّ مجرد ناقلات للأكسجين، بل بات ينُظر إليها بشكل متزايد باعتبارها عناصر فاعلة    المقدمة:

في تنظيم التوازن المناعي الفطري. ويمكن أن تؤثر التغيرات في محتوى الهيموغلوبين وقدرة حمل الأكسجين على الخصائص 

اء الخلايا المناعية ووظائفها. هدفت هذه الدراسة إلى تقييم تأثير كريات الدم الحمراء  المناعية التنظيمية لهذه الخلايا وعلى بق

-( والحالة الأكسديةMonocytesمنخفضة الهيموغلوبين، ذات القدرة المحدودة على نقل الأكسجين، على حيوية الوحيدات )

 لاختزالية لديها.ا

 

)  المواد والطرق: المحيطي  الدم  النواة من  أحادية  الخلايا  الذاتية من متبرعين PBMCsتم عزل  الحمراء  الدم  ( وكريات 

الليبوبوليسكريد   باستخدام  تحفيز  دون  ترُكت  أو  الوحيدات  حُفِّّزت  الهيموغلوبين.  مستويات  انخفاض  من  يعانون  بشريين 

(LPS  لمدة بالمشاركة  ثم زُرعت  أربع    24(،  إنشاء  تم  الهيموغلوبين.  تعاني من نقص  ذاتية  دم حمراء  ساعة مع كريات 

تجريبية:   حيوية  Hb/−MO/LPS  ،−Hb/+MO/LPS  ،+Hb/−MO/LPS  ،+Hb/+MO/LPS−مجموعات  تقييم  تم   .

اختبار   باستخدام  الأكسديةMTTالخلايا  للحالة  حيوي  كمؤشر  الكاتالاز  إنزيم  نشاط  قياس  تم  بينما  والحماية  -،  الاختزالية 

 دة.المضادة للأكس

 

أدتّ كريات الدم الحمراء منخفضة الهيموغلوبين إلى تحسين حيوية الوحيدات بشكل ملحوظ، كما يتضح من انخفاض    :النتائج

بالليبوبوليسكريد   التحفيز  ظل  في  وخاصةً  الحمراء،  الدم  بكريات  المعالجة  المجموعات  في  الخلوي  النخر    (LPS)نسبة 

(ANOVA  ،p = 0.0087( في المقابل، بقي نشاط إنزيم الكاتالاز دون تغير يذُكر في جميع الظروف التجريبية .)p = 

الأكسدي0.6875 الاتزان  على  الحفاظ  إلى  يشير  مما  نقل -(،  على  الحمراء  الدم  كريات  قدرة  انخفاض  رغم  الاختزالي 

 الأكسجين. 

 

حيوية   الخلاصة: في  الهيموغلوبين  نقص  نتيجة  الأكسجين  نقل  على  القدرة  منخفضة  البشرية  الحمراء  الدم  كريات  تؤثر 

الوحيدات دون إحداث إجهاد تأكسدي شديد أو اضطراب في الدفاعات المضادة للأكسدة المعتمدة على إنزيم الكاتالاز. وتدعم 

م الحمراء عناصر منظمة لبقاء خلايا المناعة الفطرية من خلال آليات تعتمد  هذه النتائج المفهوم المتنامي الذي يعتبر كريات الد

الاختزالي. وتبقى هناك حاجة إلى دراسات إضافية لتحديد المسارات الجزيئية  -على المناعة الأيضية وتنظيم التوازن الأكسدي

 بضعف قدرة نقل الأكسجين.المسؤولة عن التواصل بين كريات الدم الحمراء والوحيدات في الحالات المرتبطة 

 

نقص الهيموجلوبين، حيوية الخلايا، التوازن التأكسدي والاختزالي،   ،الدم الحمراء، الخلايا الوحيد  خلايا  المفتاحية:الكلمات  

 .الإجهاد التأكسدي
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INTRODUCTION 

Introduction  

 

Les globules rouges, traditionnellement considérés comme de simples transporteurs passifs 

d'oxygène, sont aujourd'hui de plus en plus reconnus comme des acteurs clés de la régulation 

immunitaire et de la défense de l'hôte (Anderson et al. 2018). Des données récentes montrent 

que les érythrocytes peuvent se lier aux chimiokines, aux acides nucléiques et aux pathogènes 

et les neutraliser, modulant ainsi les réponses immunitaires innées dans la circulation sanguine 

(Anderson et al. 2018). Sur le plan mécanistique, les globules rouges expriment des molécules 

impliquées dans l'immunité, telles que le récepteur du complément 1 (CR1) et le récepteur Toll-

like 9 (TLR-9), leur permettant de détecter les motifs moléculaires associés aux dommages et 

de moduler la signalisation inflammatoire (Bernard 2021). Aussi, les érythrocytes contribuent 

à l'homéostasie immunitaire en régulant l'activation du complément et en facilitant l'élimination 

des complexes immuns (Dobkin et Mangalmurti 2022). L'ensemble de ces découvertes redéfinit 

les globules rouges comme des cellules immunomodulatrices dynamiques, capables à la fois de 

promouvoir l'activation immunitaire et de maintenir l'état de quiescence immunitaire, selon le 

microenvironnement (Anderson et al. 2018). 

Les monocytes sont des composants essentiels du système immunitaire inné. Précurseurs 

circulants, ils réagissent rapidement aux infections et aux lésions tissulaires en se différenciant 

en macrophages et en cellules dendritiques (Geissmann et al. 2010). Ces cellules présentent une 

remarquable plasticité fonctionnelle, leur permettant d'orchestrer les réponses inflammatoires, 

de phagocyter les pathogènes et de produire des cytokines indispensables à la régulation 

immunitaire (Ginhoux et Jung 2014). Les monocytes humains sont hétérogènes et peuvent être 

classés en trois sous-populations : classiques, intermédiaires et non classiques. Chacune 

possède des propriétés phénotypiques et fonctionnelles distinctes pour la défense de l'hôte 

(Ziegler-Heitbrock et Hofer 2013). Surtout, les monocytes font le lien entre l'immunité innée et 

l'immunité adaptative en présentant les antigènes et en modulant les réponses des lymphocytes 

T (Jakubzick et al. 2017). Leur dérèglement est impliqué dans de nombreuses maladies 

inflammatoires et infectieuses, soulignant leur rôle central dans l'homéostasie immunitaire et la 

pathologie (Austermann et al. 2022). 

L'homéostasie redox cellulaire est un déterminant fondamental de la fonction des monocytes, 

les espèces réactives de l'oxygène (ROS) agissant à la fois comme molécules de signalisation 

et comme médiateurs des dommages cellulaires (Ray et al. 2012). La catalase joue un rôle 

protecteur essentiel en décomposant le peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène, limitant 
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INTRODUCTION 

ainsi le stress oxydatif et préservant l'intégrité cellulaire (Chelikani et al. 2004). Dans les 

monocytes, un dérèglement de l’équilibre redox peut altérer les réponses immunitaires et 

favoriser la mort cellulaire (Braunstein et al. 2025). Toutefois, la production contrôlée 

d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) joue également un rôle essentiel dans les mécanismes 

de défense antimicrobienne, notamment lors du burst respiratoire (Forman et Torres 2002; 

Manoharan et al. 2024), soulignant l’importance d’une régulation fine entre systèmes pro-

oxydants et antioxydants au sein de l’immunité innée (Herb et Schramm 2021). L'activité 

métabolique mitochondriale est étroitement liée à la viabilité et à la fonction des monocytes, 

car elle régule la production d'ATP, la signalisation redox et les voies d'activation 

inflammatoires (Ramond et al. 2019). Des données récentes indiquent qu'un dysfonctionnement 

mitochondrial et une production excessive des ROS contribuent à une diminution de la survie 

des monocytes et à des altérations des réponses immunitaires dans des conditions pathologiques 

(Gilardini Montani et al. 2019). 

La présente étude vise à explorer l'interaction entre l'immunomodulation induite par les 

érythrocytes et les réponses fonctionnelles des monocytes au sein du système immunitaire inné. 

Plus précisément, nous cherchons à élucider comment les voies de signalisation redox, 

notamment celles impliquant l'activité de la catalase, influencent la viabilité des monocytes et 

leur fonction immunitaire. À terme, cette étude entend apporter des éclairages mécanistiques 

sur le dialogue entre les globules rouges et les monocytes, avec des implications cliniques 

potentielles.
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REVUE DE LA LITTÉRATURE 

I. Revue de la littérature 

1. Les globules rouges   

1.1. Architecture de la membrane érythrocytaire  

Les globules rouges, également appelés érythrocytes, sont des cellules anucléées hautement 

spécialisées, responsables du transport de l'oxygène et du dioxyde de carbone. Elles constituent 

le composant cellulaire le plus abondant du sang humain (Mohandas et Gallagher 2008). Ces 

cellules présentent une morphologie discoïde biconcave caractéristique qui optimise les 

échanges gazeux en augmentant le rapport surface/volume et en facilitant leur déformabilité 

lors de leur passage dans les capillaires étroits (Mohandas et Gallagher 2008). 

Structuralement, la membrane érythrocytaire est composée d'une bicouche lipidique riche en 

protéines membranaires intégrales, organisées fonctionnellement en complexes multiprotéiques 

(Li et Lykotrafitis 2014). Sous cette bicouche lipidique se trouve un réseau cytosquelettique 

hautement ordonné à base de spectrine, où les tétramères de spectrine sont interconnectés par 

des complexes jonctionnels d'actine pour former un réseau bidimensionnel conférant une 

remarquable résistance mécanique (Li et Lykotrafitis 2014). La stabilité de cette architecture 

repose sur des liaisons verticales reliant la bicouche lipidique au cytosquelette via des protéines 

adaptatrices telles que l'ankyrine et la protéine 4.2 (Mohandas et Gallagher 2008). Parmi les 

composants membranaires intégrales, l'échangeur d'anions 1 (AE1), communément appelé 

protéine bande 3, est la protéine membranaire érythrocytaire la plus abondante et joue un rôle 

central dans l'organisation membranaire et le transport des gaz (Satchwell et Toye 2021). La 

protéine de bande 3 interagit avec l'ankyrine et la spectrine, formant un pont structural qui ancre 

le cytosquelette à la bicouche lipidique et contribue à la stabilité mécanique des érythrocytes 

(Bennett et Stenbuck 1979). D'autres glycoprotéines, telles que les glycophorines (par exemple, 

la glycophorine C), sont des protéines transmembranaires fortement glycosylées qui participent 

à l'organisation membranaire et au maintien des propriétés mécaniques des érythrocytes 

(Ashline et al. 2015). Ces protéines membranaires transportent également de nombreux 

antigènes de groupes sanguins et fonctionnent comme récepteurs ou sites de liaison pour les 
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agents pathogènes, les molécules immunitaires et les ligands extracellulaires (Mohandas et 

Gallagher 2008). 

 

Figure 1.1 : Organisation structurale de la membrane et du cytosquelette de l’érythrocyte (Crée 

par BioRender.com) (Mohandas et Gallagher 2008). Le réseau de spectrine, organisé en un réseau 

bidimensionnel, est relié aux protéines transmembranaires par des complexes d'ancrage impliquant 

l'ankyrine, assurant ainsi la cohésion et la résilience de la membrane. Cette organisation structurale 

confère aux globules rouges leur forme biconcave caractéristique et leur permet une grande 

déformabilité, essentielle à leur passage efficace dans les capillaires étroits et au maintien de la fonction 

circulatoire. 

 

Tableau 1.1 : Aperçu complet des protéines membranaires érythrocytaires et des antigènes des 

groupes sanguins dans les processus immunologiques. 

Molécule de surface 

 

Type Fonction principale 

Complexe Rh 

(RhD, RhCE, 

RhAG) 

 

Complexe de protéines 

transmembranaires 

Participe à l’organisation de complexes 

membranaires et pourrait jouer un rôle dans le 

transport de gaz tels que l’ammonium ou le CO₂ 

(Ripoche et al. 2004). 
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Antigènes ABO (A, 

B, H) 

Déterminants 

glucidiques du 

glycocalyx 

Résultent de modifications enzymatiques de la 

substance H par les glycosyltransférases ABO et 

déterminent les groupes sanguins majeurs impliqués 

dans les réactions immunologiques transfusionnelles 

et l’activation du complément (Arthur et al. 2024). 

 

ICAM-4 (LW 

glycoprotein) 

 

Molécule d'adhésion 

Interagit avec les intégrines leucocytaires et pourrait 

contribuer aux interactions cellulaires dans la 

microcirculation (Ihanus et al. 2003). 

 

Band 3 (AE1 / 

SLC4A1) 

 

Échangeur d’anions 

transmembranaire 

Assure l’échange Cl⁻/HCO₃⁻ essentiel au transport du 

CO₂ et sert de plateforme structurale reliant la 

membrane érythrocytaire au cytosquelette via 

l’ankyrine et la spectrine (Reithmeier et al. 2016). 

DARC / ACKR1 

(Duffy antigen 

receptor for 

chemokines) 

 

Récepteur atypique de 

chimiokines 

Lie et séquestre plusieurs chimiokines 

inflammatoires, modulant leur biodisponibilité et 

participant à la régulation des réponses 

inflammatoires systémiques (Novitzky-Basso et Rot 

2012). 

 

CD55 (DAF) 

 

Protéine régulatrice du 

complément 

Protège les globules rouges contre la lyse médiée par 

le complément en inhibant la formation des 

convertases C3/C5 (Merrill et Brodsky 2018). 

 

CD47 

 

Glycoprotéine 

immunorégulatrice 

Sert de signal « self » en interagissant avec SIRPα sur 

les macrophages, inhibant la phagocytose et régulant 

la clairance des érythrocytes (Ayi et al. 2016). 

 

CD59 (Protectine) 

 

Inhibiteur du 

complément 

Empêche la formation du complexe d’attaque 

membranaire (MAC) et protège les érythrocytes 

contre la cytolyse dépendante du complément 

(Wiesner et al. 1997). 
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1.2. Érythropoïèse  

L'érythropoïèse est une série d'étapes biologiques très contrôlées, par lesquelles les cellules 

souches et progénitrices hématopoïétiques se transforment en globules rouges matures, qui sont 

chargés de transporter l'oxygène (Nandakumar et al. 2016). Chez les mammifères adultes, ce 

mécanisme a lieu principalement dans la moelle osseuse, où les cellules souches 

hématopoïétiques multipotentes s'engagent progressivement dans la lignée érythroïde et 

finissent par donner naissance à des érythrocytes matures (Tsiftsoglou et al. 2009). À l'échelle 

moléculaire, l'érythropoïèse est orchestrée par des programmes transcriptionnels spécifiques à 

chaque lignée, ainsi que par des mécanismes de régulation épigénétique qui influencent 

comment les gènes nécessaires à la synthèse d'hémoglobine, à la modification des membranes 

et à la maturation terminale (Cha 2024). 

 

Figure 1.2 : Étapes de l'érythropoïèse et de la maturation des globules rouges (Crée par 

BioRender.com). Modèles classique (en noir) et alternatif (en rouge) de la hiérarchie hématopoïétique 

adulte (lignée myéloïde). Dans le modèle classique, les cellules souches hématopoïétiques (HSC) 
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adultes de la moelle osseuse donnent naissance d'un progéniteur myéloïde commun (CMP). Le CMP se 

différencie ensuite en progéniteur granulocytaire-monocytaire (GMP) ou en progéniteur 

mégacaryocytaire-érythroïde (MEP). Ces progéniteurs se différencient en cellules matures de lignées 

distinctes. Plusieurs voies alternatives ont été découvertes par des études récentes (en rouge). Il a été 

démontré que les CSH peuvent se différencier directement en MEP et en mégacaryocytes. HSC : cellules 

souches hématopoïétiques ; CMP : progéniteur myéloïde commun ; GMP : progéniteur granulocytaire-

monocytaire ; MEP : progéniteur mégacaryocytaire-érythroïde (Nandakumar et al. 2016).  

1.2.1 L'érythropoïèse primitive   

L'érythropoïèse primitive représente la première vague de production de globules rouges au 

cours du développement embryonnaire et se déroule dans le sac vitellin extra-embryonnaire 

avant l'établissement de l'hématopoïèse définitive (Dzierzak et Philipsen 2013). Durant ce stade, 

les progéniteurs dérivés du mésoderme se différencient en érythroblastes primitifs au sein des 

îlots sanguins du sac vitellin, où ces cellules se développent en étroite association avec les 

précurseurs endothéliaux (Palis 2024). Les érythroblastes primitifs sont caractérisés par de 

grandes cellules nucléées qui synthétisent l'hémoglobine embryonnaire et sont adaptées aux 

besoins en oxygène de l'embryon en développement rapide (Palis 2024). Contrairement à 

l'érythropoïèse définitive, les érythroblastes primitifs circulent initialement sous forme de 

cellules nucléées et subissent une maturation progressive dans le flux sanguin (Palis 2014). Au 

cours du développement, ces érythroblastes primitifs finissent par condenser leur chromatine et 

rejeter leur noyau, formant ainsi des érythrocytes anucléés avant d’être remplacés par les 

érythrocytes définitifs issus de sites hématopoïétiques ultérieurs (Palis 2024). L'érythropoïèse 

primitive fournit donc à l'embryon un système de transport d'oxygène rapide et transitoire, 

tandis que le programme hématopoïétique définitif s'établit dans les organes hématopoïétiques 

fœtaux (Palis 2024). 
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Figure 1.3 : Érythropoïèse primitive dans le sac vitellin et maturation précoce des érythroblastes 

(Crée par BioRender.com). Les hémangioblastes présents dans les îlots sanguins dérivés du mésoderme 

donnent naissance à des progéniteurs érythroïdes primitifs, qui maturent en passant par les stades 

progressifs de proérythroblaste (ProE), d’érythroblaste basophile (BasoE), d’érythroblaste 

polychromatophile (PolyE) et d’érythroblaste orthochromatique (OrthoE) avant de s’énucléer pour 

former les pyrénocytes (Pyr) et les réticulocytes (Retic) . Ce processus de maturation est caractérisé 

par une synthèse progressive d'hémoglobine, une condensation nucléaire et un remodelage 

cytoplasmique, aboutissant à la formation d'érythrocytes primitifs. Ces cellules érythroïdes précoces 

sont essentielles au transport de l'oxygène dans l'embryon en développement, avant la mise en place de 

l'hématopoïèse définitive dans le foie et la moelle osseuse fœtaux (Palis 2024). 

 

1.2.2 L'érythropoïèse définitive  

L'érythropoïèse définitive représente la phase adulte de production des globules rouges et 

provient des cellules souches et progénitrices hématopoïétiques (HSPCs), initialement dans le 

foie fœtal, puis principalement dans la moelle osseuse (Nandakumar et al. 2016). Ce processus 

implique un programme de différenciation par étapes au cours duquel les cellules souches 

multipotentes s'engagent dans la lignée érythroïde et progressent à travers des stades de 

progéniteurs définis avant de générer des érythrocytes matures (Tsiftsoglou et al. 2009). 

L'érythropoïèse définitive se déroule au sein de niches spécialisées de la moelle osseuse, telles 

que les îlots érythroblastiques, où les précurseurs érythroïdes interagissent étroitement avec les 

macrophages qui soutiennent leur prolifération et leur maturation (Dzierzak et Philipsen 2013). 
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Au niveau moléculaire, ce processus est finement régulé par la signalisation de l'érythropoïétine 

et un réseau de facteurs de transcription, notamment GATA1 et KLF1, qui coordonnent 

l'expression des gènes érythroïdes et l'engagement de lignée (Tang et Wang 2023). Au cours de 

la différenciation terminale, les érythroblastes subissent une condensation progressive de la 

chromatine, l'élimination des organites et l'énucléation, aboutissant à la formation de 

réticulocytes qui se différencient ensuite en érythrocytes circulants (Zivot et al. 2018). 

L'érythropoïèse définitive assure ainsi la production continue de globules rouges fonctionnels 

tout au long de la vie et intègre les signaux systémiques tels que l'hypoxie, la disponibilité du 

fer et les signaux inflammatoires (Tang et Wang 2023). 

Figure 1.4 : Érythropoïèse définitive (Crée par BioRender.com). Érythropoïèse définitive débute dans 

le foie fœtal pendant le développement et se poursuit dans la moelle osseuse après la naissance. Cellules 

souches hématopoïétiques (CSH) donnent naissance à des progéniteurs érythroïdes qui sont définis par 

leur capacité à former des colonies de cellules érythroïdes en maturation in vitro. Les précurseurs 

érythroïdes sont définis morphologiquement comme des proérythroblastes (ProE), des érythroblastes 

basophiles (Baso), des érythroblastes polychromatophiles (PolyE) et des érythroblastes 

orthochromatiques (OrthoE). Les OrthoE s'anucléent pour former un pyrénocyte, qui contient le noyau 

condensé, et un réticulocyte (Retic), qui se différencie ensuite en globules rouges (Palis 2014). 
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1.2.3 L'érythrophagocytose  

L'érythrophagocytose est le processus physiologique par lequel les globules rouges sénescents 

ou endommagés sont reconnus et phagocytés par les macrophages, principalement dans la rate, 

le foie et la moelle osseuse (Klei et al. 2017). Ce processus est initié par la perte de signaux du 

« soi », tels que le CD47, et l'exposition de marqueurs pro-phagocytaires, notamment la 

phosphatidylsérine, à la surface des érythrocytes (Klei et al. 2017). Les récepteurs des 

macrophages, incluant les récepteurs scavenger et les récepteurs des opsonines comme les 

immunoglobulines et les composants du complément, permettent la reconnaissance et 

l'internalisation des érythrocytes âgés (Klei et al. 2017). Après phagocytose, les érythrocytes 

sont dégradés dans les phagolysosomes, où l'hémoglobine est catabolisée et l'hème est 

transformé par l'hème oxygénase-1 pour libérer du fer, de la biliverdine et du monoxyde de 

carbone (J. Xu et al. 2026). Le fer libéré est efficacement recyclé et exporté via la ferroportine 

pour soutenir l'érythropoïèse, ce qui souligne le lien étroit entre l'érythrophagocytose et 

l'homéostasie systémique du fer (Alam et al. 2017). Outre son rôle homéostatique, 

l'érythrophagocytose contribue également à la régulation immunitaire et aux réponses 

inflammatoires, reliant ainsi l'élimination des globules rouges à la fonction immunitaire innée 

(Niu et Zhang 2024). 

Figure 1.5 : Érythrophagocytose et catabolisme de l'hème par les macrophages (Crée par 

BioRender.com). L'érythrophagocytose (EP) désigne le processus par lequel les phagocytes, tels que 

les macrophages, reconnaissent, phagocytent et dégradent les globules rouges sénescents, endommagés 

ou pathologiques grâce à des récepteurs spécifiques. Les signaux « Eat me » sont impliqués dans 
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l'interaction entre les macrophages et les globules rouges (GR) et régulent leur élimination. Les GR et 

les macrophages interagissent par le biais d'interactions ligand-ligand. La phosphatidylsérine (PS) 

exposée à la surface des GR peut se lier directement à la CD300 sur les macrophages et est supposée 

induire un signal pro-phagocytaire. De plus, des molécules de pontage telles que GAS-6 peuvent 

faciliter l'interaction GR-macrophage en se liant à la PS présente sur les GR et aux récepteurs TAM sur 

les macrophages. L'agrégation de la protéine de bande 3 et l'opsonisation par les anticorps 

neutralisants sur les GR permettent leur liaison aux macrophages via les récepteurs Fc, facilitant ainsi 

la phagocytose. Dans les lysosomes des macrophages, les globules rouges sont dégradés en hème et en 

globine, qui sont ensuite métabolisés en bilirubine et en fer. Dans des conditions physiologiques 

normales, l'EP joue un rôle essentiel dans le maintien du recyclage du fer et de l'homéostasie de 

l'érythropoïèse (J. Xu et al. 2026), (Klei et al. 2017). 

 

1.3 Fonction de l'hémoglobine dans les érythrocytes : transport de l'oxygène et 

homéostasie physiologique globale 

L'hémoglobine des érythrocytes est une protéine hémique tétramérique qui permet un transport 

efficace de l'oxygène en fixant de manière réversible l'O₂ via ses groupements contenant du fer, 

constituant ainsi la base moléculaire du métabolisme aérobie. Elle participe également à 

l'équilibre redox et à la signalisation par l'oxyde nitrique, processus dont l'importance 

immunologique est de plus en plus reconnue (Sen Gupta 2019). Dans la circulation pulmonaire, 

une pression partielle d'oxygène élevée favorise l'oxygénation de l'hémoglobine, tandis que 

dans les tissus périphériques, une pression partielle d'oxygène plus faible facilite la libération 

d'oxygène, assurant ainsi une distribution spatialement régulée et adaptée aux besoins 

métaboliques (S. Patel et al. 2026). Ce processus est régi par une liaison coopérative, la fixation 

de l'oxygène à un groupement hémique augmente l'affinité des autres sous-unités, produisant la 

courbe de dissociation de l'oxygène sigmoïde caractéristique (Gomez-Cambronero 2001). Des 

modulateurs allostériques tels que le pH, le CO₂ et le 2,3-bisphosphoglycérate modifient 

dynamiquement l'affinité de l'hémoglobine par des mécanismes comme l'effet Bohr, optimisant 

ainsi la libération d'oxygène dans les tissus hypoxiques et métaboliquement actifs (W.-R. Chen 

et al. 2017). Les globules rouges optimisent l'apport d'oxygène en maintenant des 

concentrations intracellulaires élevées d'hémoglobine et un environnement biochimique 

finement régulé qui module les propriétés de liaison des ligands (Barshtein et al. 2024). De 

manière significative, le transport d'oxygène médié par l'hémoglobine est intégré à la gestion 

de l'oxyde nitrique et du dioxyde de carbone, ce qui positionne les érythrocytes comme des 

régulateurs actifs du tonus vasculaire et de la perfusion tissulaire, et non comme de simples 
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transporteurs passifs (Helms et al. 2018). Ainsi, l'hémoglobine représente un système 

moléculaire finement régulé dont les propriétés structurales et allostériques sont essentielles à 

un transport efficace de l'oxygène et à l'homéostasie physiologique globale (Žoldáková et al. 

2025). 

 

Figure 1.6 : Structure de l'hémoglobine et dynamique de fixation de l'oxygène (Crée par 

BioRender.com). L'hémoglobine est représentée comme un tétramère composé de deux chaînes α et de 

deux chaînes β, chacune contenant un groupe hème avec un atome de fer central capable de fixer 

l'oxygène de manière réversible. La fixation de l'oxygène a lieu dans la circulation pulmonaire, où la 

tension en oxygène est élevée, tandis que l'oxygène est libéré dans les tissus périphériques, où la tension 

en oxygène est plus faible. La courbe sigmoïde de dissociation de l'oxygène reflète une fixation 

coopérative : l'affinité pour l'oxygène augmente à mesure que des molécules d'oxygène supplémentaires 

se fixent à l'hémoglobine. Cette figure met en évidence la relation entre la structure de l'hémoglobine et 

sa régulation allostérique de l'affinité pour l'oxygène dans des conditions physiologique.   
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1.4 Fonctions immunitaires des globules rouges dans l'homéostasie et l'inflammation  

Les globules rouges, traditionnellement considérés comme des transporteurs d'oxygène, sont de 

plus en plus reconnus comme des acteurs clés de la régulation immunitaire grâce à leurs 

interactions avec les agents pathogènes et les médiateurs immunitaires (Anderson et al. 2018). 

Les globules rouges humains expriment le récepteur CD35, ce qui leur permet de se lier aux 

complexes immuns circulants opsonisés par des composants du complément tels que C3b et 

C4b, facilitant ainsi leur élimination par le foie et la rate (Glodek et al. 2010). Par ce mécanisme, 

les globules rouges contribuent à l'homéostasie immunitaire en prévenant le dépôt de complexes 

immuns dans les tissus et en limitant l'inflammation excessive (Miyaike et al. 2002). Les 

globules rouges agissent également comme des capteurs de chimiokines via le récepteur Duffy 

des chimiokines (DARC/ACKR1), modulant les réponses inflammatoires en tamponnant les 

concentrations de chimiokines circulantes (Crawford et Volkman 2023). Aussi, les globules 

rouges peuvent interagir directement ou indirectement avec les agents pathogènes, influençant 

leur dissémination et leur reconnaissance immunitaire, comme démontré dans des infections 

telles que la septicémie bactérienne (Lam et al. 2024). L'hémoglobine et d'autres molécules 

dérivées des érythrocytes peuvent exercer des effets immunomodulateurs, notamment la 

régulation de la biodisponibilité de l'oxyde nitrique et du stress oxydatif, qui influencent à leur 

tour la fonction des cellules immunitaires innées (Drvenica et al. 2022). Des données récentes 

indiquent également que les globules rouges peuvent moduler la signalisation immunitaire 

innée en se liant à l'ADN mitochondrial et à d'autres motifs moléculaires associés aux 

dommages (DAMP), limitant ainsi une activation immunitaire inappropriée (Hotz et al. 2018). 

Des altérations de la structure ou de la fonction des globules rouges, comme lors d'une hémolyse 

ou de dommages oxydatifs, peuvent amplifier l'inflammation et contribuer à la pathogenèse des 

maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes (Canny et al. 2023). Ces résultats 

redéfinissent les globules rouges comme des régulateurs dynamiques des réponses 

immunitaires, intégrant des rôles dans l'élimination des complexes immuns, la régulation des 

chimiokines et la modulation de l'inflammation (Anderson et al. 2018). 

2. Monocyte  

2.1. Monocytes dans l'immunité  

Les monocytes sont des leucocytes myéloïdes circulants qui constituent un élément radical de 

la logique protectrice innée et jouent un rôle vertical là-dedans dans la proscription de l'invité 

contre les agents (Karlmark et al. 2012). Ces cellules proviennent de progéniteurs de la moelle 

osseuse et pénètrent dans la circulation sanguine en tant que précurseurs capables de voyager 
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soudainement vers les tissus en constitution à des balises inflammatoires (Serbina et al. 2008). 

Une fois recrutés sur les sites d'infection ou d'affection, les monocytes exercent des fonctions 

effectrices immédiates, telles que la phagocytose, la sécrétion de cytokines et la présentation 

d'antigènes, contribuant à l'élimination efficace des agents pathogènes et à l'immunité (Dobbs 

et al. 2020). Au-delà de leurs obligations antimicrobiennes directes, les monocytes constituent 

un peuple bicolore décidant des sous-populations spécialisées qui contribuent sinon à la 

surveillance immunitaire et à l'homéostasie tissulaire (Teer et al. 2021). Les monocytes 

constituent également une pellicule indispensable de macrophages et de cellules dendritiques, 

assurant une surveillance immunitaire innée continue et l'activation des réponses 

antimicrobiennes au regard des tissus (Serbina et al. 2008). Des agissements expressifs, les 

monocytes jouent un rôle de gravité de ponceau comme l'immunité innée et l'immunité 

adaptative en subsistant des antigènes et en modulant les réponses immunitaires adaptatives 

(Teer et al. 2021). 

 

Figure 1.7 : Caractéristiques morphologiques d'un monocyte circulant dans un frottis sanguin 

périphérique (Crée par BioRender.com). Cette figure illustre un monocyte représentatif identifié sur 

un frottis sanguin périphérique. Les monocytes représentent environ 5% des cellules nucléées présentes 

dans le sang périphérique normal d'un adulte en bonne santé. La demi-vie des monocytes en circulation 

est approximativement de 1 à 3 jours. Les monocytes sont les plus grandes cellules sanguines, mesurant 

entre 12 et 20 µm, soit environ deux fois la taille des érythrocytes environnants (7 à 8 µm).  Ils se 

caractérisent par une grande taille et un noyau bilobé convolute, souvent décrit comme ayant une forme 

similaire à celle d'un rein. 
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2.2. Ontogénie et phénotypes des monocytes  

2.2.1. Ontogénie des monocytes  

L'ontogenèse des monocytes est un processus complexe au cours duquel les progéniteurs 

érythro-myéloïdes primitifs du sac vitellin, puis les monocytes dérivés du foie fœtal, colonisent 

les tissus pendant l'embryogenèse. Après la naissance, le pool de monocytes circulants à l'état 

basal est principalement reconstitué à partir des progéniteurs de la moelle osseuse (Hoeffel et 

Ginhoux 2015). Des études modernes de traçage du devenir cellulaire ont montré que de 

nombreuses populations de macrophages résidents des tissus s'établissent avant la naissance. 

De plus, ces populations peuvent se maintenir indépendamment des monocytes sanguins 

adultes, remettant ainsi en question la conception classique d'un remplacement continu des 

monocytes par des macrophages (Yona et al. 2013). Une nomenclature unifiée, basée sur 

l'ontogenèse, met l'accent sur l'origine comme principal critère de classification des monocytes, 

des cellules dendritiques et des macrophages, et souligne que l'origine développementale prédit 

souvent mieux la fonction que le seul phénotype de surface (Guilliams et al. 2014). 

Les monocytes sont des cellules hématopoïétiques issues de progéniteurs myéloïdes communs 

(CMP) de la moelle osseuse et associées à des précurseurs circulants de diverses populations 

effectrices de l'immunité (Wolf et al. 2019). À l'état ingrédient, les monocytes classiques 

(CD14++ CD16−) proviennent de deux voies de différenciation distinctes impliquant les 

progéniteurs granulocytaires-monocytaires (GMP) et les progéniteurs monocytes-dendritiques 

(MDP), témoignant d'une hétérogénéité ontogénique (Wolf et al. 2019). Ces progéniteurs 

donnent le début de populations bleusaillees pendant lesquelles l'essence monocytaire, pareille 

à celle des cMoP et des MP, précurseurs typiquement impartis à l'individuation en monocytes, 

est alors de la myélopoïèse humaine (Wolf et al. 2019). Les sous-populations de monocytes 

sont classiquement définies par des marqueurs de surface reflétant leur stade de maturation et 

leur polarisation fonctionnelle (Wolf et al. 2019). Le poinçonnage isotopique permanent met en 

évidence une hiérarchisation cinétique rapide, les monocytes classiques (CD14++CD16−) 

émergent de la moelle osseuse, subissent une courte phase de circulation et servent de 

précurseurs aux sous-populations intermédiaires et non classiques à l’état basal (A. A. Patel et 

al. 2017). Des études récentes indiquent que le développement des monocytes classiques 

détermine leur personnalisation en sous-populations différentes de macrophages tissulaires, 

influençant l’homéostasie typique des organes et leur réponse aux agressions (Trzebanski et al. 

2024). Lors d’une inflammation, la myélopoïèse d’urgence modifie la cinétique de production 

des monocytes et peut recruter ces derniers directement à partir de la moelle osseuse ou de 
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réservoirs extramédullaires tels que la rate (Wolf et al. 2019). La compréhension de ces 

trajectoires ontogéniques est essentielle pour le ciblage translationnel des cellules dérivées des 

monocytes dans les maladies inflammatoires et pour la conception d’interventions modulant 

sélectivement les lignées monocytaires pathogènes par rapport aux lignées homéostatiques 

(Guilliams et al. 2014).  

 

Figure 1.8 : Ontogenèse des lignées de monocytes et de phagocytes mononucléées à partir de 

progéniteurs myéloïdes (Wolf et al. 2019). Voies de différenciation des cellules myéloïdes. À l'état 

basal, différents sous-types de monocytes murins se différencient indépendamment à partir de 

progéniteurs myéloïdes communs (CMPs ; cellules LKS− CD34+ FcγRlo Flt3+ CD115lo) via des 

progéniteurs granulocytaires-monocytaires (GMPs; LKS− CD34+ FcγRhi Ly6C−) et des progéniteurs 

monocytes-cellules dendritiques (MDPs; LKS− CD34+ FcγRlo Flt3+ CD115hi). Les GMPs produisent 

également des neutrophiles (via des progéniteurs granulocytaires, GPs), et les MDPs donnent naissance 

à des cellules dendritiques conventionnelles (cDCs) et plasmacytoïdes (pDCs) (via des progéniteurs de 

cellules dendritiques communs, CDPs). Des sous-types de monocytes classiques fonctionnellement 

distincts (Ly6Chi chez la souris) sont produits à la fois par les GMPs et les MDPs. Les monocytes et 

macrophages non classiques (Ly6C−) proviennent également des deux voies et peuvent présenter des 

différences fonctionnelles. En revanche, les cellules dendritiques dérivées de monocytes (moDCs, 

ontogénétiquement et fonctionnellement distinctes des cDCs et pDCs) proviennent exclusivement de 

monocytes dérivés de progéniteurs monocytaires (MDPs), et les progéniteurs granulocytaires (GMPs) 

produisent un sous-ensemble de monocytes classiques de type neutrophile. Les progéniteurs 

monocytaires issus de GMPs (appelés MPs) et de MDPs (appelés cMoPs) sont tous deux présents dans 

la fraction LKS− CD34+ FcγRhi Ly6C+ CD115hi de la moelle osseuse de souris ; il n’est actuellement 
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pas possible de les séparer par marquage de surface, mais le séquençage d’ARN unicellulaire révèle 

que les MPs et les cMoPs constituent des clusters cellulaires distincts. 

 

2.2.2. Phénotypes des monocytes  

Les monocytes circulants humains présentent une hétérogénéité phénotypique assurée et sont 

maintenant classés en trois sous-populations principales suivant l'astipulation différentielle de 

CD14 (co-récepteur du LPS) et de CD16 (FcγRIII) (Kapellos et al. 2019). La nomenclature 

internationalement acceptée distingue les monocytes classiques (CD14++CD16−), 

intermédiaires (CD14++CD16+) et non classiques (CD14+CD16++), qui forment un ensemble 

instrumenté dynamique de cellules immunitaires innées circulantes (Williams et al. 2023). 

• Les monocytes classiques représentent la sous-population prédominante dans le sang 

humain (environ 80 à 90 %) et sont caractérisés par une forte expression de CD14, une 

signalisation CCR2 extrême et des programmes transcriptionnels associés aux réponses 

antimicrobiennes et à la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, IL-1β, IL-

6) (Ożańska et al. 2020). 

• Les monocytes intermédiaires présentent un phénotype mixte (CD14++CD16+) avec 

une expression élevée de CCR5 et de molécules de présentation d'antigènes telles que 

HLA-DR et CD86, suggérant un rôle crucial dans la transition entre l'immunité innée et 

adaptative (Kapellos et al. 2019). 

• Les monocytes non classiques, individualisés par une faible expression de CD14 mais 

une forte présentation de CD16 et une expression élevée de CX3CR1, patrouillent 

préférentiellement l'endothélium vasculaire et contribuent à la surveillance tissulaire et 

à l'homéostasie vasculaire (Narasimhan et al. 2019). 

La diversité phénotypique des monocytes reflète leurs services spécialisés, à savoir le 

positionnement des pathogènes, la régulation de l'inflammation, la surveillance endothéliale et 

la différenciation en macrophages ou en cellules dendritiques lors des réponses immunitaires 

(Williams et al. 2023). 

Tableau 2.2: Caractéristiques des monocytes classiques, intermédiaires et non classiques (Kapellos 

et al. 2019), (Ożańska et al. 2020). 

Caractéristiques Monocytes 

classiques 

Monocytes 

intermédiaires 

Monocytes non- 

classiques 

Phénotype de 

surface 

 

CD14++ CD16- 

 

CD14++ CD16+ 

 

CD14+ CD16++ 
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Fréquence dans le 

sang périphérique 

 

~80–90 % des 

monocytes circulants 

 

~5–10 % 

 

~2–8 % 

Récepteurs de 

chimiokines 

dominants 

CCR2 élevé, 

CX3CR1 faible 

CCR2 intermédiaire, 

CX3CR1 

intermédiaire 

CX3CR1 élevé, CCR2 

faible 

 

 

Fonctions 

Réponse 

inflammatoire 

précoce, 

phagocytose, 

production de TNF-

α, IL-1β 

Présentation 

d’antigènes, 

production de 

cytokines, rôle 

intermédiaire dans la 

différenciation 

Surveillance 

vasculaire, élimination 

des cellules 

apoptotiques, réponse 

antivirale 

 

Profil 

transcriptionnel 
 

Gènes pro-

inflammatoires 

élevés 
 

Expression élevée de 

HLA-DR et gènes 

de présentation 

antigénique 

Gènes liés à la 

surveillance 

endothéliale et à la 

réponse antivirale 

 

2.3. Plasticité et dynamique des monocytes dans la réponse innée  

Les monocytes possèdent une plasticité impressionnante qui leur permet de modifier 

rapidement leur phénotype et leur rôle en réaction à une invasion de microbes, à des dommages 

aux tissus ou à des signaux d'inflammation, ce qui les rend indispensables dans la régulation 

des réponses immunitaires innées (Austermann et al. 2022). Dans le cadre du système 

immunitaire inné, les monocytes dans le sang surveillent en continu la circulation et peuvent 

être rapidement déplacés depuis la moelle osseuse et la rate vers les zones d'infection ou de 

blessure en réponse aux chimiokines et aux médiateurs inflammatoires (Dash et al. 2024). 

Lorsqu'ils arrivent dans les tissus, les monocytes se transforment en macrophages ou en cellules 

dendritiques, un changement grandement dirigé par les cytokines, les facteurs de croissance et 

les signaux microbiens présents localement (Das et al. 2015). Cette différenciation 

s'accompagne d'une importante reprogrammation au niveau transcriptionnel et métabolique, ce 

qui permet aux monocytes de passer d'un état pro-inflammatoire à un état réparateur au fil de 

l'évolution et de la résolution de l'inflammation (Netea et al. 2020).  

Les monocytes présentent continuellement les molécules du CMH de classe II et des molécules 

nécessaires à la co-stimulation, leur conférant ainsi la faculté de montrer des antigènes 



     

19 

 

REVUE DE LA LITTÉRATURE 

extérieurs aux lymphocytes T auxiliaires CD4⁺, et reliant ainsi la détection immunitaire innée 

à l'initiation des réponses immunitaires adaptatives (Randolph et al. 2008). De surcroît, les 

monocytes possèdent l'aptitude d'exposer certains antigènes exogènes via la présentation 

croisée par les mécanismes du CMH de classe I, une opération qui encourage l'activation des 

lymphocytes T cytotoxiques CD8⁺ au cours des invasions virales (Randolph et al. 2008). Les 

récepteurs de reconnaissance de motifs, comme les récepteurs de type Toll, aident les 

monocytes à détecter les motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP) et à initier 

rapidement des programmes antimicrobiens (Ropert 2018), notamment la phagocytose, la 

production d'espèces réactives de l'oxygène, de même que la sécrétion de cytokines et de 

chimiokines inflammatoires qui gèrent la phase initiale de l'inflammation (Austermann et al. 

2022). Grâce à l'expression de récepteurs de reconnaissance de motifs (PRR) codés par la lignée 

germinale, les monocytes détectent les PAMP et les DAMP (Jakubzick et al. 2017). Les 

monocytes internalisent les microbes dans des phagosomes qui fusionnent ensuite avec les 

lysosomes, permettant ainsi leur dégradation enzymatique et leur destruction (Kantari et al. 

2008). Outre leur activité antimicrobienne directe, les monocytes jouent un rôle régulateur dans 

l'inflammation en produisant des cytokines telles que le TNF-α, l'IL-1β et l'IL-6, qui 

coordonnent le recrutement et l'activation des leucocytes lors d'une infection (Austermann et 

al. 2022). 

À l'inverse, lors de la phase de résolution de l'inflammation, les cellules dérivées des monocytes 

acquièrent des fonctions anti-inflammatoires et de réparation tissulaire qui favorisent 

l'élimination des débris cellulaires et la restauration des tissus (Das et al. 2015). Un mécanisme 

clé repose sur la production de l'interleukine-10 (IL-10), une cytokine régulatrice qui inhibe la 

synthèse de médiateurs pro-inflammatoires tels que le TNF-α et l'IL-6 dans les monocytes 

activés et d'autres cellules immunitaires (Mohanty et al. 2015). De plus, des sous-populations 

spécifiques de monocytes présentant des phénotypes régulateurs contribuent à la résolution de 

l'inflammation et à la réparation tissulaire, soulignant la plasticité fonctionnelle des monocytes 

dans l'équilibre entre la défense de l'hôte et l'homéostasie immunitaire (Das et al. 2015). 

Des études récentes indiquent que les monocytes sont impliqués dans la mémoire immunitaire 

innée, communément appelée « trained immunity », où une exposition précédente à des agents 

microbiens provoque des altérations épigénétiques et métaboliques qui renforcent les réponses 

ultérieures à une infection (Bordon 2014). En présentant des antigènes et en sécrétant des 

médiateurs immunomodulateurs, les monocytes représentent un lien clé entre l'immunité innée 
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et l'immunité adaptative, affectant ainsi la force et la qualité des réponses immunitaires 

subséquentes (Jakubzick et al. 2017). 

2.4. Régulation immunométabolique et mitochondriale de la viabilité des monocytes  

Les monocytes présentent un métabolisme très actif qui contrôle de manière précise leur 

différenciation, leur activation et leurs rôles au sein du système immunitaire inné (Groh et al. 

2018). L'immunité entraînée constitue un aspect clé de cette plasticité métabolique. Dans ce 

cadre, une stimulation temporaire par des ligands d'origine microbienne ou endogène entraîne 

une reprogrammation durable sur les plans métabolique et épigénétique des monocytes et de 

leurs progéniteurs (Guo et al. 2022). À l'occasion de l'immunité entraînée, des voies 

métaboliques comme la glycolyse, la glutaminolyse, la synthèse d'acides gras et le métabolisme 

du cholestérol sont intensifiées, ce qui permet aux monocytes d’élaborer des réponses 

secondaires plus efficaces face à des agents pathogènes non apparentés (Guo et al. 2022). 

Le métabolisme mitochondrial joue un rôle central dans la régulation de l'activation, de la 

viabilité et de la différenciation des monocytes en intégrant les voies de signalisation 

bioénergétiques et inflammatoires (Ravi et al. 2014). Dans les monocytes au repos, la 

phosphorylation oxydative mitochondriale (OXPHOS) est une source majeure d'ATP, assurant 

l'homéostasie cellulaire basale et le maintien de l'équilibre redox au sein des cellules 

immunitaires innées circulantes (Hall et al. 2014). Les mitochondries produisent également des 

espèces réactives de l'oxygène (mtROS), qui agissent comme molécules de signalisation 

amplifiant les réponses antimicrobiennes et régulant les programmes transcriptionnels 

impliqués dans la production de cytokines (Hall et al. 2014). Dans les monocytes et les 

macrophages activés, les modifications du métabolisme mitochondrial influencent des voies 

immunologiques clés, notamment l'activation de l'inflammasome et la signalisation 

immunitaire innée (Hall et al. 2014). Les intermédiaires métaboliques produits lors du cycle de 

l'acide tricarboxylique (TCA) mitochondrial participent également à la régulation immunitaire 

en modulant les réseaux épigénétiques et transcriptionnels associés à l'expression des gènes 

inflammatoires (Hall et al. 2014). La dynamique mitochondriale, notamment les processus de 

biogenèse, contribue également à la plasticité fonctionnelle des monocytes en régulant la 

production d'énergie et l'adaptabilité métabolique lors de l'activation immunitaire (Ravi et al. 

2014). À l'inverse, un dysfonctionnement mitochondrial dans les monocytes a été associé à des 

maladies inflammatoires chroniques, où une phosphorylation oxydative altérée et une 

signalisation mitochondriale anormale contribuent à une activation immunitaire persistante 

(Ravi et al. 2014). 
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3. La signalisation redox dans les monocytes  

La signalisation redox constitue un mode fondamental de communication cellulaire, piloté par 

des réactions de transfert d'électrons médiées par les espèces réactives de l'oxygène et de l'azote 

(ROS/RNS), ces dernières modifiant sélectivement les résidus protéiques sensibles au redox 

afin de réguler les cascades de signalisation (Tran et Mills 2024). La signalisation redox 

protectrice des monocytes repose sur une production finement régulée d'espèces réactives de 

l'oxygène (ROS), qui agissent comme seconds messagers pour réguler l'activation de l'immunité 

innée, plutôt que de simplement induire des dommages oxydatifs (Canton et al. 2021). Les ROS 

physiologiques, produites par les NADPH oxydases et les mitochondries, modulent des voies 

clés telles que NF-κB et PI3K/AKT, favorisant ainsi une expression contrôlée des cytokines et 

la survie cellulaire en contexte inflammatoire (Morris et al. 2022a). À l'inverse, la perturbation 

de cette homéostasie redox, caractérisée par une accumulation excessive des ROS, oriente la 

signalisation vers une inflammation pathologique et un dysfonctionnement cellulaire, 

soulignant le double nature, protectrice et délétère, de la biologie redox dans les monocytes 

(Manoharan et al. 2024). 

 

Figure 1.9 : La signalisation redox dans les monocytes (Crée par BioRender.com). La production et 

le rôle des espèces réactives de l'oxygène (ROS) dans la signalisation cellulaire au sein d'une cellule 

monocyte. Les ROS sont principalement produites par les NADPH oxydases de la membrane plasmique 

et par phosphorylation oxydative mitochondriale, générant des espèces telles que le superoxyde (O₂⁻) 

et le peroxyde d'hydrogène (H₂O₂). Ces molécules redox-actives agissent comme messagers 



     

22 

 

REVUE DE LA LITTÉRATURE 

secondaires, modifiant les résidus protéiques sensibles à l'oxydoréduction et régulant ainsi les cascades 

de signalisation intracellulaires. Parmi les voies de signalisation clés influencées figurent NF-κB et 

PI3K/AKT, qui contrôlent l'expression des cytokines et favorisent la survie cellulaire en conditions 

inflammatoires. L'équilibre entre la production des ROS et les défenses antioxydantes (par exemple, la 

catalase) détermine l'état redox cellulaire et l'intensité du stress oxydatif, influençant de manière 

cruciale les réponses immunitaires. 

 

3.1. Le peroxyde d'hydrogène comme molécule de signalisation redox dans la fonction des 

cellules immunitaires  

Le peroxyde d'hydrogène (H₂O₂) est une espèce réactive de l'oxygène relativement stable et 

perméable aux membranes. Il est à la fois un sous-produit du métabolisme aérobie et une 

molécule de signalisation finement régulée qui contrôle les processus redox dans les cellules 

immunitaires (Di Marzo et al. 2018). Dans un contexte immunologique, le H₂O₂ est 

principalement produit par les NADPH oxydases et les mitochondries, où il module les voies 

de signalisation intracellulaires par oxydation réversible des résidus de cystéine des protéines, 

influençant ainsi l'inflammation et les mécanismes de défense de l'hôte (Di Marzo et al. 2018). 

3.2 Le stress oxydatif  

Le stress oxydatif résulte d'un déséquilibre entre la production d'espèces réactives de l'oxygène 

(ROS) et la capacité des systèmes antioxydants à les neutraliser, entraînant une accumulation 

d'intermédiaires réactifs au sein des cellules et des tissus (Pizzino et al. 2017). Au niveau 

moléculaire, un excès de ROS induit des dommages oxydatifs aux lipides, aux protéines et à 

l'ADN, tout en perturbant les voies de signalisation redox-sensibles qui régulent l'inflammation, 

le métabolisme et la différenciation cellulaire (Sies et Jones 2020). Les mitochondries jouent 

un rôle central dans ce processus, elles constituent à la fois une source primaire des ROS via la 

phosphorylation oxydative et une cible clé des dommages oxydatifs, amplifiant ainsi le 

dysfonctionnement cellulaire par un mécanisme de rétroaction positive (X. Xu et al. 2025). Il 

est crucial de noter que le stress oxydatif est désormais reconnu comme un facteur déterminant 

dans la pathogenèse de diverses maladies, notamment les maladies inflammatoires chroniques, 

le cancer et les maladies neurodégénératives, soulignant son double rôle à l'interface entre la 

signalisation et les lésions cellulaires (Forman et Zhang 2021). 
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3.3 Homéostasie redox et régulation inflammatoire médiées par la catalase dans les 

monocytes  

Catalase est une enzyme antioxydant essentielle des monocytes, elle catalyse la décomposition 

du peroxyde d'hydrogène en eau et en oxygène, prévenant ainsi les dommages oxydatifs 

excessifs tout en préservant les processus de signalisation redox-dépendants (Nandi et al. 2019). 

Dans les monocytes, la catalase régule étroitement les espèces réactives de l'oxygène (ROS) 

intracellulaires générées lors de l'activation de la NADPH oxydase, maintenant ainsi 

l'homéostasie redox nécessaire à des réponses immunitaires contrôlées (Țocu et al. 2025). En 

limitant l'accumulation de peroxyde d'hydrogène, la catalase module indirectement les voies de 

signalisation redox-sensibles telles que NF-κB et MAPK, influençant ainsi la production de 

cytokines et la signalisation inflammatoire (Gunawardena et al. 2019). Un dérèglement de 

l'activité de la catalase a été associé à un stress oxydatif accru et à des réponses inflammatoires 

aberrantes, soulignant son rôle crucial dans le maintien de l'intégrité fonctionnelle des 

monocytes (Park et al. 2016). 

3.4 La régulation redox par la catalase orchestre le métabolisme mitochondrial et la 

viabilité des monocytes  

La régulation redox par la catalase module de façon critique le métabolisme mitochondrial des 

monocytes en contrôlant les concentrations intracellulaires de peroxyde d'hydrogène (H₂O₂), un 

déterminant clé de la signalisation redox et de l'homéostasie cellulaire (Barbosa et al. 2013). En 

décomposant le H₂O₂, la catalase prévient les dommages oxydatifs excessifs tout en préservant 

les voies de signalisation physiologiques dépendantes des espèces réactives de l'oxygène 

(ROS), essentielles au maintien de la fonction mitochondriale et à l'activation immunitaire 

(Geng et al. 2023). Le métabolisme mitochondrial des monocytes est étroitement lié à l'équilibre 

redox, les variations des concentrations de ROS influencent l'efficacité de la chaîne de transport 

d'électrons et la production d'ATP (Nolfi-Donegan et al. 2020). De façon importante, la 

signalisation contrôlée des ROS contribue à la reprogrammation métabolique lors de l'activation 

des monocytes, en reliant les signaux oxydatifs à la dynamique de la glycolyse et de la 

phosphorylation oxydative (Griffiths et al. 2017). L'activité de la catalase régule ainsi 

indirectement le rapport NAD⁺/NADH et l'état redox mitochondrial, deux éléments essentiels 

au maintien de la flexibilité bioénergétique et à l'adaptation cellulaire (Han et al. 2020). La 

perturbation de cet équilibre, notamment par une accumulation excessive d'espèces réactives de 

l'oxygène (ROS), entraîne un dysfonctionnement mitochondrial, une altération de la respiration 

et l'activation des voies apoptotiques (Marchi et al. 2012). À l'inverse, une régulation adéquate 

du potentiel redox par la catalase préserve l'intégrité mitochondriale et prévient les dommages 
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oxydatifs à l'ADN, aux protéines et aux lipides mitochondriaux, éléments essentiels à la survie 

des monocytes (Walton et Pizzitelli 2012). Cependant, une élimination excessive des ROS peut 

atténuer la signalisation redox nécessaire à des réponses immunitaires appropriées, soulignant 

ainsi l'importance d'un équilibre redox finement régulé (Manoharan et al. 2024). Ainsi, 

l'interaction entre la régulation redox par la catalase et le métabolisme mitochondrial apparaît 

comme un déterminant central de la viabilité et de la fonctionnalité des monocytes. 
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4. Problématique et test d’hypothèse  

Les globules rouges sont classiquement reconnus pour leur rôle dans le transport de l’oxygène ; 

cependant, de plus en plus de données indiquent qu’ils participent également à 

l’immunomodulation par le biais d’interactions directes avec des cellules de l’immunité innée 

telles que les monocytes. Dans des conditions pathologiques notamment l’anémie, l’hypoxémie 

ou un dysfonctionnement de l’hémoglobine, les globules rouges peuvent présenter une capacité 

de transport d’oxygène réduite, ce qui peut altérer leurs propriétés biochimiques et redox. Ces 

globules rouges altérés peuvent libérer des espèces réactives de l’oxygène (ROS), de l’hème 

libre ou subir un remodelage membranaire, autant de phénomènes connus pour influencer 

l’activation et la survie des monocytes. Les monocytes sont très sensibles aux déséquilibres 

redox, et les variations de leur statut oxydatif intracellulaire peuvent déterminer leur viabilité, 

leur différenciation et leurs réponses inflammatoires. Malgré cela, l’impact du statut 

d’oxygénation des globules rouges sur l’homéostasie redox et la viabilité des monocytes reste 

insuffisamment caractérisé. Il est donc essentiel de déterminer si les globules rouges à faible 

capacité de transport d’oxygène induisent un stress oxydatif ou des effets cytotoxiques sur les 

monocytes. Nous formulons l'hypothèse que l'exposition à de tels globules rouges perturbe 

l'équilibre redox des monocytes, entraînant une augmentation du stress oxydatif et une 

diminution de la viabilité cellulaire. Cet effet pourrait dépendre de l'importance de l'altération 

fonctionnelle des globules rouges et des conditions d'oxygénation du microenvironnement. 

Objectifs  

Évaluer la viabilité des monocytes et les marqueurs de l'activité protectrice des cellules 

(catalase) après exposition aux globules rouges à capacité de transport d’oxygène réduite. 

But  

Montrer que les globules rouges ayant une capacité réduite de transport d’oxygène pourraient 

ainsi avoir un impact sur la viabilité et le statut redox des monocytes.
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VI. Déclaration éthique  

Dans le cadre de l’élaboration de ce mémoire en immunologie, des outils d’intelligence 

artificielle ont été utilisés de manière encadrée et transparente, principalement pour assister la 

rédaction, améliorer la qualité linguistique et faciliter l’organisation des idées. Toutes les 

hypothèses, analyses, résultats et conclusions relèvent exclusivement de la réflexion critique et 

de ma responsabilité. Une attention particulière a été accordée à la vérification des informations 

issues de la littérature scientifique afin de garantir leur fiabilité et leur conformité aux standards 

académiques. L’utilisation de ces outils s’inscrit dans le respect des principes d’intégrité 

scientifique, d’honnêteté académique et des recommandations éthiques en vigueur. 
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