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I-Introduction 

Le système des phagocytes mononucléés dont le premier constituant reconnaissable dans la 

moelle osseuse est le monoblaste, et qui se différencie en promonocyte puis  donne naissance 

au monocyte[1]. Ce dernier  en une quinzaine d’heures  parvient dans la circulation sanguine 

[2]. où il se présente sous forme d’une fraction de cellules libres et l’autre dite marginée, liée à 

l’endothélium vasculaire[3]. Selon l’environnement, les monocytes tissulaires peuvent se 

différencier en cellules qui peuvent subsister  plusieurs mois, en macrophages dans la rate, dans 

le tissu conjonctif en histiocytes, dans le tissu osseux en ostéoclastes et en microgliocytes dans 

le tissu nerveux.  

Les cellules dendritiques ont été différenciées  des macrophages par leur aspect morphologique 

spécifique et leur faible activité phagocytaire. Ces cellules pouvaient présenter des 

oligopeptides étrangers aux lymphocytes T avec une efficacité considérable : elles  sont 

apparemment les seules cellules à pouvoir d’induire des lymphocytes T « naïfs » [4]. Leur 

répartition  est également ubiquitaire : il peut exister en faibles quantités dans le sang [5] où ils 

ne dépassent  plus d'une semaine [6]. 

Ces cellules sont  dotées d’une fort  plasticité qui peut compliquer la définition et la distinction 

de sous-populations difficiles, ainsi leur  d'états d'activation particuliers. 

Les cellules monocytaires, macrophagiques et dendritiques participent dans les réactions 

immunitaires innées et adaptatives. Ces cellules réalisent ces fonctions grâce aux différents 

processus physiologiques fondamentaux: (1) l’adhésion aux surfaces ou à des cellules peut être 

stimulée par des récepteurs spécialisés et l’attachement influence le comportement cellulaire. 

(2) Des facteurs d’ordre chimiotactiques facilitent et stimulent la migration cellulaire  à travers 

l’organisme (3) La phagocytose permet l’ingestion  des éléments étrangers qui sont ensuite 

dégradés. (4) Les corps étrangers qui ont été  dégradées partiellement peuvent être présentées 

aux cellules T en parallèle avec des signaux qui vont induire leur activation. (5) la libération de 

molécules favorise la réponse immunitaire et à la réparation des lésions. 
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Toutes ces fonctions exigent une régulation très précise, par ailleurs, les cellules phagocytaires 

sont impliquées dans la quasi-totalité des situations pathologiques : tumorales, 

cardiovasculaires, maladies inflammatoires...  

Le but de ce travail est de décrire la physiologie du système de phagocytes mononucléés et 

dendritiques, ainsi que les mécanismes de leurs implications dans le syndrome d’activation 

macrophagique (SAM), le cancer et l’athérosclérose. 

Rappel historique : 

Depuis longtemps, plusieurs tentatives ont été faites pour classer les phagocytes mononuclées 

et définir le système cellulaire qu'ils sont sensés former. 

Metchnikoff  a été le premier qui a pris l’initiative, et a classé ces cellules en macrophages 

(mangeurs de grande taille) et microphages  (qui correspondent à un type plus petit de 

phagocyte, le leucocyte polynucleaire). Aussi à démontrer que ces deux types de phagocytes 

sont impliqués dans la résistance aux agressions des agents pathogènes par la phagocytose, et 

que l’infection survient en cas d’échec de ce processus. Il a même établit les liens  étroits qui 

existent entre les phagocytes mononuclés de la rate, des ganglions lymphatiques et de la moelle 

osseuse, et les macrophages localises en  dehors de ces organes, par exemple dans le tissu 

conjonctif. C'est ce qui conduit à introduire l'expression de système macrophagique[7]. 

Aschoff (1924) a inventé le système reticulo-endothélial, qui regroupe diverses sortes de 

cellules[8]. Il a distingué les cellules par ordre croissant de leur activité phagocytaire. Comme 

il est résumé dans le tableau I. 

Aschoff a délibérément écarté les cellules endothéliales et les fibrocytes du système à cause de 

leurs très faibles activités phagocytaires. Les cellules réticulaires de la rate et des ganglions 

lymphatiques, et les cellules réticulo-endothéliales des sinus lymphatiques et sanguins 

formaient le système réticulo-endothélial au sens strict, et avec les histiocytes, les splenocytes 

et les monocytes, elles constituaient le système réticulo-endothélial au sens large[8]. Dans son 

étude, il a insisté que le fait d’établir un tel système n'implique pas  une identité absolue. Certes, 

elles diffèrent par leur morphologie, leur agencement et leur pouvoir de fixation des particules 
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étrangères. En contrepartie il précise sur l'importance d'une certaine ressemblance 

fondamentale en ce qui concerne notamment les possibilités de phagocytose [8].  

Tableau I :Le systéme réticulo-endothélial (SRE) d'Aschoff[8]. 

 

L’idée du système réticulo-endothéliale a été largement critiquée, Maximow considérait ce 

terme comme impropre, car la cellule endothéliale des vaisseaux est morphologiquement et 

fonctionnellement très différentes de l'histiocyte et des cellules réticulaires. Ces cellules 

n’appartiennent pas aux mêmes lignées histologiques et de plus, elles sont physiologiquement 

différentes[9]. 

Thomas à son tour a remarqué que ce terme souvent employé par les anatomopathologistes et 

des immunologistes est devenu plus discutable, Il a réintroduit l'expression de (système 

reticulo-histiocytaire), proposé par Volterra des 1927. Selon lui, 1'etat histocytaire ne se 

limite pas aux histiocytes du tissu conjonctif, mais plusieurs cellules capables d’acquérir l’état 

histiocytaires dans des circonstances particulières à savoir : les cellules osseuses, les cellules 

de Schwann,  les cellules épithéliales ,  les cellules musculaires lisses et striées [10].  

Tous ces concepts ne répondent  pas suffisamment aux connaissances d’aujourd’hui  sur les 

phagocytes mononucleaires, une nouvelle classification est établie  adaptée à nos  

 

                                                                    -  Cellules endothéliales 

                                                                     -  Fibrocytes 

                                                                      - Cellules reticulaires de la rate et  

                                                                       des ganglions de lymphatiques  

                                                                      - Cellules réticulo-endothéliales des sinus                   SRE sens strict  

                                                                       Lymphatiques   et sanguins, notamment cellules                                         SRE sens large                           

                                                                        de Kupffer 

                                                                       -  Histiocytes ; 

                                                                       -   Splenocytes et monocytes 

 

Augmentation 

de l’activité 

phagocytaire 
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connaissances actuelles sur la morphologie, la physiologie et la cinétique de tous les cellules à 

pouvoir phagocytaire élevé permettent de les regroupes dans un même système avec leurs 

cellules souches, et  ce système appelé «  système phagocytaire mononucléaire »[11]. 

Les cellules dendritique  ont été découvertes en 1973 dans la préparation de suspension  des 

cellules mononuclééesde rate de souris[12] et différencier les monocytes et les macrophages 

par leurscaractéristiques morphologiques distinctes [13].  

Tableau II :Système phagocytaire mononucléé[11] 

Les cellules Leur localisation 

Cellule souche 

 

Promonocyte 

 

Monocyte 

 

macrophage 

Moelle osseuse 

 

Moelle osseuse 

 

Moelle osseuse et sang 

 

tissu conjonctif (histiocytes)  

foie (cellules de Kupffer) 

poumon (macrophages alveolaires) 

rate et ganglions lymphatiques 

(macrophages  

libres et fixes)  

moelle osseuse (macrophages)  

 tissu osseux (osteooclastes ) 

systeme nerveux (cellules de la 

microglie ) 
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II-Physiologie du système de phagocytes mononucléés et dendritiques 

1) Définition et caractérisation des phagocytes mononucléés et dendritiques : 

1 .1) Morphologie  

L’examen microscopique de cellules  colorées (May-Grünwald- Giemsa) est  couramment   

employé pour identifier  les éléments figurées du  sang. Toutefois le perfectionnement des 

logiciels informatiques pour  traitement d’images à améliorer la rapidité et l’objectivité de ces 

méthodes [14] .  

Les monocytes présentent quelques aspects morphologique typiques : une grande cellule, 

forme irrégulière, un noyau serpentiforme ou réniforme, un cytoplasme gris , un rapport 

nucléo-cytoplasmique relativement faible, mais ils sont hétérogènes et parfois difficiles à 

différencier morphologiquement des lymphocytes [15]. 

 La cellules dendritique est une grande cellule stellaire aux propriétés distinctes, avait été 

dénommée sur la base de sa morphologie  bien caractérisée [13] mais parfois ce paramètre 

était parfois difficile à utiliser[15]. 

1.2) Cytochimie 

Le monocyte expriment la peroxydase, mais en faible quantité par rapport les granulocytes, 

aussi un estérase non spécifique qui est révélé  par l’additionnement au milieu réactionnel  

comme substrat le naphtyl butyrate de sodium, qui  est considéré une réactions cytochimiques 

important caractérisent du monocyte (surtout vis-à-vis du granulocyte car le lymphocyte-T 

contient un peu d'estérase)[16].La recherche  de ces deux enzymes peut être utilisée pour 

reconnaitre ces cellules. 

1.3) Taille et densité 

 Une méthode a été développée pour reconnaître et compter les monocytes par des moyens 

électroniques. La diffusion de lumière et les modifications de la résistance électrique ont été 

utilisées pour dimensionner les leucocytes mononucléaires dans les suspensions cellulaires. 

Les deux méthodes ont révélés un profil de distribution de taille dans lequel les deux 
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populations de leucocytes mononucléaires pouvaient être distinguées (les monocytes et 

lymphocytes). les monocytes pouvaient être reconnus et comptés par le calibrage 

électronique[17]. 

 Une expérience basée sur la technique de centrifugation  permet de distinguer selon la  

densité  plusieurs sous population des monocytes avec une même  distribution de taille, et qui 

se traduit par des fonctions différents [18]. 

1.4) Propriétés fonctionnelles 

L’adhésion et la phagocytose sont des critères fonctionnels permettre  l'insertion  des 

macrophages et ces précurseurs dans un système unique [19], [20]. Ces propriétés sont 

explorées pour la reconnaissance et l’isolement des cellules de ce système. 

Ces cellules ont la capacité de phagocyter activement des particules, cependant  les phagocytes 

mononucléés  possèdent  des récepteurs  à l’immunoglobuline qui les rendent capable de 

reconnaitre et  de phagocyter  ces  particules lorsque sont  recouverts des immunoglobulines ,  

ils sont  qualifiés comme des phagocytes professionnels [21], pour les différencier à  des 

phagocytes  occasionnels qui sont capable d’ingérer des particules en faible quantité et sans 

l’intermédiaire de l’ immunoglobuline ou de complément et probablement  ne disposent pas 

des récepteurs pour ces éléments . par exemple : les fibroblastes, les cellules réticulaires et les 

cellules endothéliales[22]. 

La propriété d’adhérer aux surfaces des  récipients de culture a été souvent  utilisée pour 

l’isolement des  cellules phagocytaires existent  dans une population hétérogène. Cette 

caractéristique a pu être attribuée à une catégorie  spécifiques des molécules membranaires 

(récepteurs éboueurs ou scavengerreceptors) [23]. 

1.5) Antigènes spécifiques 

La performance de cette démarche a été  améliorée à la fois par la mise des anticorps 

monoclonaux permettant de reconnaitre  des centaines marqueurs de différenciation, et par le 

perfectionnement  de la  technique cytométrie en flux  qui peut  détecter jusqu’à 17 antigènes 

spécifiques  simultanément sur des milliers de cellules isolées [24]. La cytométrie en flux est 
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largement utilisée pour caractériser les différents  lignées cellulaires et pour déterminer  l’état 

de différenciation ou d’activation des populations plus restreintes, par exempleles monocytes 

[25],les macrophages[26],  les cellules dendritiques[27]. La cytomètries en flux de routine 

analysent simultanément quatre paramètres cellulaires : les caractéristiques de diffusion de la 

lumière aux petits angles (« forwardscatter » ou FS, varient principalement selon la taille) ou 

aux grands angles (« sidescatter » ou SS, dépendant de l’hétérogénéité optique, ou encore de la 

granularité) et deux autres paramètres de fluorescence (Figure 1).  Cependant l’analyse  de la 

diffusion de la lumière permet de distinguer les granulocytes,  les lymphocytes, et les monocytes 

parmi les leucocytes sanguins. 

Figure 1 : cytométrie en flux[28]. 

Un nombre restreint  de marqueurs spécifiques peut être utile  pour le contrôle et l’affinement 

des résultats. Tel que : 

 - CD11bCD18, est un récepteur qui peut  lier des dizaines de ligands différents [29]. Peut aussi 

être exprimée à la surface des lymphocytes. 

- CD11cCD18, une intégrine souvent utilisée   pour identifier les cellules dendritiques [27]. 
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- CD14  appartient à des récepteurs spécifiques de PRRs qui sont capables de fixer directement 

de très nombreuses particules  étrangères, ce qui  entraine une  induction de réaction  

inflammatoire et développement de la réponse immunitaire adaptative [30]. Dans le sang, CD14 

est  relativement considérée spécifique des cellules de lignes myéloïdes, par contre dépourvus 

dans certains monocytes[25]. 

 - Les cellules phagocytaires possèdent à leur surface de nombreux molécules spécifiques 

permettre la  reconnaissance  des  particules couvertes d’anticorps. En particulier, les récepteurs 

de haute affinité  des IgG(CD64), moyenne (CD32) et basse (CD16) affinité des IgG[31]. La 

molécule  CD64 est considérée comme spécifique des monocytes/macrophages, mais chez les 

granulocytes est inductible. 

1.6) Transcriptome 

Le progrès de la biologie moléculaire engendrée par  le projet de séquençage du génome humain 

a permis d'étudier du transcriptome de populations cellulaires en utilisant des puces ou 

microarrays, forme de tableaux d'expression  de milliers des gènes et leur accès facile dans des 

banques de données publiques telles que GEO (gene expression omnibus)[28]. 

L'intérêt de cette approche peut être illustré par une analyse génomique comparative de 

plusieurs sous-ensembles  leucocytaires humains et murines comportant des lymphocytes (T, 

B, et NK),  des cellules myéloides (les monocytes et polynucléaires neutrophiles), et des cellules 

dendritiques résidant dans les ganglions lymphatiques englobent les DC plasmacytoïdes (pDC),  

les DC conventionnelles (cDC) peuvent être subdivisées en deux sous-populations [32]. Ce 

travail à permettre de tirer certains conclusions : 

 - la distinction des sous- populations cellulaires doit reposer sur l'étude d'une combinaison de 

marqueurs[32]. 

 - Les cellules monocytaires et dendritiques se situent sur une branche commune isolées de la 

branche "lymphoïde" les cellules T, B et NK[33].   
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2) Développement des cellules monocytaires, macrophagiques, et dendritiques. 

2.1) Différenciation 

La formation d’un organisme repose sur une  succession  des stades de maturation liées à une 

réduction monotone du potentiel de différenciation cellulaire [34]. 

Les chercheurs ont montré à partir des études de transplantation que les monocytes, de 

nombreux types de macrophages, la plupart des cDCs, proviennent probablement d'un 

progéniteur myéloïde[35]. 

Figure 2 : origine et différenciation des différents sous population de macrophage et 

cellule dendritique[15]. 

Parmi ces précurseurs myéloïdes, le MDP a été identifié comme un sous-ensemble de cellules 

Proliférant dans la moelle osseuse et  qui partagent le phénotype des GMP[36], et qui expriment 

spécifiquement le Csf-1R (CD115) et les le récepteur de chimiokine CX3CR1  [15]. Le MDP 

donne naissance au monocyte, de plusieurs types de macrophages, et de cDCs de la rate [37]. 
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MDP génère directement des cDCs  sans  intermédiaire monocytaire[38], alors que les 

monocytes génèrent eux-mêmes d'autres types de CD, y compris les DC inflammatoires [38]. 

Par contre elle  n'a pas de potentiel granulocytaire significatif[38]. 

Autres études montrent  que les MDP donnent effectivement naissance à des 

DCsplasmacytoïdespDCs in vivo[15].  Par conséquent, le MDP est un précurseur commun qui 

donne naissance in vivo aux monocytes, macrophages, et des deux principaux sous-ensembles 

de DCs : cDC et pDCs. 

Le récepteur de chimiokine et la molécule d'adhésion CX3CR1 n'est pas exprimé sur les 

progéniteurs hématopoïétiques, y compris les CMP et les GMP, mais elle est détectée sur les 

MDP. donc CX3CR1 est associé à l'engagement des progéniteurs myéloïdes dans la génération 

des monocyte/macrophage/DC [39].  

Cependant, la controverse sur l'origine des monocytes et des DCs n'est pas complètement 

résolue, un autre précurseur  le CDP(common DC precursor) a été signalé comme générant des 

cDCs et des pDCs, mais pas de monocytes[40]. Et le CDP ne répond pas au CSF-1[40]. Ce 

résultat  indiquant l'existence de deux voies pour la génération de CDC : la voie CDP impliquée 

dans l'homéostasie  et la voie MDP impliquée dans l'inflammation[15]. 

2.2) Régulation du développement des cellules phagocytaires 

2.2.1) Rôle CSF1-R 

Le développement de monocytes sanguins dépend de facteur de croissance  Csf-1 (également 

connu sous le nom M-CSF and CD115), Chez les souris déficientes en Csf-1R (c-fms, M-CSFR, 

CD115) et de son ligand Csf-1, le nombre de  monocytes sanguins est considérablement 

réduit[41],  et l'expression d'un transgène M-CSF permet de rétablir la différenciation des 

monocytes[42].Le Csf-1R est un récepteur de facteur de croissance hématopoïétique exprimé 

dans les monocytes, les macrophages, les CD et leurs précurseurs [43],deux ligands connus de 

Csf-1R, Csf-1/M-CSF[44] et l'IL-34[45],  sont  importants pour le développement de cette 

lignée.  D'autres cytokines, telles que GM-CSF, Flt3, et la lymphotoxine α1β2[46]–[48], 



11 

 

contrôlent le développement et l'homéostasie  des macrophages et de DC mais ne semblent pas 

être nécessaires au développement des monocytes. 

Flt3L semble  comme un facteur indispensable pour l’homéostasie des DC à l’état basal. 

l'administration de Flt3-ligand (FL) à des volontaires humains sains augmente de façon 

spectaculaire des sous-ensembles distincts de DC, ou des précurseurs de DC dans le sang, une 

augmentation  de 48 fois pour DCm et de 13 fois de  DCp dans le sang  [49]. Par contre, les 

souris déficitaires en Flt3 ou Flt3L présentent une atteinte dans le développement  des DC, alors 

que le développement des monocytes n’est pas affecté  [47]. 

2.2.2) Facteurs de transcription 

Les monocytes se développent à partir des cellules souches hématopoïétiques de la moelle 

osseuse, via plusieurs étapes d'engagement et des stades progéniteurs intermédiaires. Dans le 

modèle prévalent, passent par le progéniteur myéloïde commun (CMP), le progéniteur 

granulocyte/macrophage (GMP), et le progéniteur de macrophages/DC (MDP) [35], [50]. 

 Chacune de ces étapes de différenciation implique des décisions relatives au destin cellulaire 

qui restreignent successivement le potentiel de développement. Dans plusieurs de ces étapes, le 

facteur de transcription PU.1 de la famille Ets joue un rôle important. PU.1 peut induire 

l'engagement myéloïde dans les cellules progénitrices multipotentes immatures[51], Aussi   

PU.1 contrôle plusieurs décisions du destin cellulaire le long de la  de la voie myélo-

monocytaire en s'engageant  dans des interactions antagonistes avec différents facteurs de 

transcription. Initialement, les interactions inhibitrices avec GATA-1 arrêtent la voie 

mégacaryocytaire/érythroïde, et la répression de GATA-2 bloque le développement des 

mastocytes[52]. 

 Sur le  stade bipotent GMP ultérieur, PU.1 est essentiel pour la de la différenciation 

monocytaire, aux dépens de la différenciation granulocytaire [53], par l'antagonisme de 

C/EBPα [54], un facteur de transcription nécessaire au développement granulocytaire. 

D’autres facteurs de transcriptionimpliques dans la régulation du développement  des 

monocytes. Par exemple, l'ICSBP/IRF-8 (IFN consensus sequence binding protein/IFN 
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regulatory factor8) peut également conduire à la différenciation des monocytes, au détriment 

de la différenciation granulocytaire [55]. Il est tentant de spéculer que cela pourrait impliquer 

son interaction directe avec PU.1 conduisant à une synergie transcriptionnelle[56].     

 Enfin, les facteurs de transcription MafB et MafC sont fortement exprimés dans les monocytes 

et les macrophages [57] et peuvent sélectivement induire le destin monocytaire des progéniteurs 

myéloïdes [58]. 

3) Caractéristiques des phagocytes professionnels 

3.1) Les monocytes : 

On peut définir principalement  deux sous-populations de monocytes humains et chez les souris  

[59]. 

3.1.1) Les monocytes humains : 

  Les monocytes classiques sont caractérisés par l’expression de marqueur CD14+ (corécepteur 

du lipopolysaccharide (LPS)) et pas de  CD16- (Récepteur Fcγ III)[60]. Ce sont des vrai  cellules 

phagocytaires par contre les cytokines pro-inflammatoire sont faiblement produit[61]. 

Les monocytes non classiques possèdent une taille plus petite  13,8µm de diamètre  et exprime 

les marqueurs  membranaires CD14intCD16+. Ils sont caractérisé par l’expression de CMHII 

ce qui peut générer  des cellules dendritiques efficaces.  un modèle de migration 

transendothéliale a été proposé  où les monocytes non classiques sont  des cellules avec une 

bonne puissance productrice des composées inflammatoire telles que le TNFα, l’IL-6 ou l’IL-

8[62]. Ils ont appelé des monocyte inflammatoire car son nombre augmentent au niveau du sang 

dans les  condition inflammatoires comme le cancer[63] et septicémie[64]. 

Les monocytes intermédiaires c’est une troisième sous-population monocytaire chez l’humain, 

correspondrait aux cellules en transition, qui sont CD14+ CD16+[65].  des analyse 

transcriptomique de ces sous-population isoles, suggère diverses fonctions immunologiques 

associées à  des marqueurs spécifiques à savoir : traitement et présentation antigénique (CD74, 
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HLA-DR, IFI30, CSTB), l'inflammation et à l'activation des monocytes (TGFβ1, AIF1, 

PTPN6) [66]. 

3.1.2) Les monocytes murins 

3.1.2.1) Les monocytes murins : CD115+ Ly6C+ (Gr1+) 

Le principal sous-ensemble de monocytes CD115+ exprime Ly6C (Gr1+), le récepteur de 

chimiokine CCR2, la molécule d'adhésion L-sélectine (CD62L), et un faible niveau du 

récepteur de chimiokine CX3CR1. ils sont des équivalents phénotypiques des monocytes 

humains CD14+[67]. Les monocytes murins Ly6C+ (Gr1+) sont sélectivement recrutés dans 

les tissus enflammés et les ganglions lymphatiques in vivo. Produisent des niveaux élevés de 

TNF-α et d'IL-1 au cours d'une infection ou de lésion tissulaire, et ont été appelés monocytes 

inflammatoires[67], [68]. 

 Un certain nombre d'études utilisant soit le transfert adoptif de monocytes, soit des monocytes 

marqués par des billes de latex, confirment la conclusion qu'au moins une partie des CD 

inflammatoires produisant du TNF-α sont la progéniture de monocytes Ly6C+ (Gr1+) [67]. Les 

monocytes Ly6C+ (Gr1+) peuvent également réapprovisionner les macrophages et les CD 

résidents dans les compartiments cellulaires de la peau (par exemple, les CL)[69], le tube 

digestif  (DCs mucosales) [70]. 

3.1.2.2) Les monocytes murines : CD115+ Ly6C- (Gr1-) 

Le deuxième sous-ensemble de monocytes est caractérisé par une taille plus petite, par une forte 

expression du récepteur de chimiokine CX3CR1, de LFA1 (lymphocyte function associated 

antigen 1),et du CD43 ; et par l'absence d'expression de Ly6c (Gr1-), CCR2, ou L-sélectine[67]. 
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Figure 3 : Les différents phénotypes des sous population monocytaires chez l’homme  et 

la souris [71]. 

3.2) Les macrophages 

Les macrophages tissulaires constituent un groupe hétérogène de types de cellules qui diffèrent 

par leur localisation, leurs marqueurs de surface et leur fonction. [72]. Par exemple,  dans la 

pulpe rouge de la rate, les macrophages sont nécessaires au recyclage des globules rouges et à 

l'homéostasie du fer[73]. les macrophages alvéolaires contribue aux nettoyages de surfactant 

présents dans les alvéoles en  maintiennent les fonctions pulmonaires[74]. 

 

Figure 4 : Hétérogénéité des macrophages tissulaires [72] 
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Polarisation des macrophages  

Une  classification des macrophages basée sur le modèle de polarisation des lymphocytes entre 

Th1 et Th2 été la plus utilisée [75].  

 Le premier voie de polarisation concerne les macrophages de type M1 qui participent aux 

réponses de type Th1 contre le micro-organisme pathogène et ont des propriétés anti-cancéreux 

[76], ces macrophages sont caractérisés de haut niveau d’expression de CMHII,  par une grande 

production d’IL-12 et de TNFα, la génération de ROS et de NO (oxyde nitrique) [77]. 

L’autre groupe  concerne les macrophages de type M2, Ils sont contribuées aux réponses de 

type Th2, incluant l’immunité humorale, l’immunorégulation, la réparation tissulaire, 

l’angiogenèse, et le développement tumoral[78]. Sur ces observations, ont été distinguées 

plusieurs sous-populations de macrophages de type M2 car elles sont active par des signaux 

inducteurs de leur différenciation  différents et chacun d’eux possèdent des  fonction 

particuliers[79]. 

En fonction des facteurs environnementales, les macrophages peuvent se différencient en  

macrophages M2a  via les facteurs de transcription STAT3 et STAT6 en réponse à l’IL-4 et 

l’IL13, expriment des niveaux élevés de CD206, agoniste du récepteur de l'IL-1(IL1RN).Sont 

contribué  dans la réparation tissulaire. Les macrophages M2b peuvent être induits par la 

signalisation TLR et les complexes immuns, ainsi que par les ligands de l'IL-1R[80]. Ils 

produisent des cytokines anti-inflammatoires (IL-10) et pro-inflammatoires (IL-6, TNF-𝛼).Les 

macrophages M2c qui peuvent être induits par l'IL-10, le facteur de croissance transformant-𝛽 

(TGF-𝛽),et les glucocorticostéroïdes, possèdent de fortes propriétés anti-inflammatoires et 

produisent de la pentraxine-3 (PTX3), du TGF-𝛽 et de l'IL-10. Ils expriment le récepteur kinase 

de Mer (MERTK) et sont responsables de la clairance des cellules apoptotiques[81]. Les 

macrophages M2d différenciés en réponse à la signalisation TLR par  l'intermédiaire du 

récepteur A2A de l'adénosine ont des propriétés angiogéniques qui peuvent jouer un rôle dans 

la progression des tumeurs et la croissance des plaques d'athérosclérose[82]. 
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Les macrophages ont une propriété de plasticité, qui donne à ces cellules la capacité de s’adapter 

à leur environnement. Donc le phénotype exprime par les macrophage peuvent rapidement 

change en fonction des signaux spécifique reçus, le lipopolysaccharide permet la transition 

phénotypique de M2 vers M1[83].  

 

3.3) Les cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques (CD) ont été initialement identifiées par leur capacité unique à 

présenter des antigènes pour induire l’activation des lymphocytes T CD4 et CD8 naïfs[84]. Plus 

il a été démontré que les CD sont des cellules immunitaires sentinelles clés, capables de détecter 

et de répondre à un danger très tôt au cours d'une infection, grâce à l'expression d'un large 

éventail de récepteurs de reconnaissance [85]. les DC jouent un rôle majeur dans la production 

précoce de molécules antimicrobiennes effectrices telles que l'interféron (IFN)-α et l'IFN-β 

[86]ou l'oxyde nitrique synthase inductible[87], aussi, les DC peuvent également activer 

d'autres cellules effectrices innées telles que les cellules tueuses naturelles (NK). 

Les CD peuvent être divisés en plusieurs sous-ensembles qui diffèrent par leur distribution 

tissulaire, leur phénotype, leurs fonctions et leur ontogenèse [88]. Les DC résidant dans les 

ganglions lymphatiques (LN-DC) englobent les DC conventionnelles (cDC) et les DC 

plasmacytoïdes (pDC), tant chez l'homme que chez la souris. Les LN-DC peuvent être 

subdivisées en deux populations chez la souris (CD8α et CD11b) [88], et chez l'homme 

(BDCA1 et BDCA3). Chez la souris, les CDC CD8α expriment de nombreux récepteurs 

scavenger et peuvent être particulièrement efficaces pour la présentation croisée de l'antigène 

aux cellules T CD8[89], tandis que les CDC CD11b étant spécialisés dans l'activation des 

cellules T CD4.  

Les pDC, un type de cellule découvert  chez l'homme et  chez la souris, semblent largement 

différentes des autres sous-ensembles de CD, au point que leur place au sein de la famille des 

CD est débattue [90].Certaines caractéristiques communes aux pDC humaines et murines 
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qui les distinguent des cDC comprennent : leur capacité à produire de très grandes quantités 

d'IFN-α/β lors de l'activation, leur capacité limitée à amorcer l’activation les lymphocytes T 

CD4 et CD8 naïfs, et l'expression de plusieurs gènes généralement associés à la lignée 

lymphocytaire et que l'on ne trouve pas dans les cDC [91]. Plusieurs différences ont également 

été signalées entre les pDC humaines et les pDC de souris, notamment la capacité unique des 

pDC de souris à produire des niveaux élevés d'IL-12lors du déclenchement de divers récepteurs 

de type Toll (TLR) ou de la stimulation par des virus[92].  

4) Fonctions des cellules monocytaires, macrophagiques et dendritiques 

4.1) Adhésion : 

L'adhésion cellulaire est un processus biologique fondamental,  elle influence fortement les 

fonctions cellulaires de base telles que  la survie et la prolifération[93], la différenciation[94]et 

la migration[95]. 

Les phagocytes mononuclées ont la capacité d'adhérer  à de très nombreuses surfaces avec des 

spécificités  particuliers, sont appelés des cellules adhérentes [96] .  Cette propriété est permise  

grâce à la présence des récepteurs très variées au niveau membranaire. 

4.1.1) Les différents types des récepteurs impliqués dans l’adhésion : 

Les principales familles de récepteurs impliqués dans l'adhésion : 

4.1.1.1) Les intégrines : 

 Ce sont des hétérodimères composés d'une chaîne alpha (parmi 18 espèces connues) et d'une 

chaîne bêta (parmi 8 espèces connues). avec environ 24 intégrines retrouves[97]. Les  intégrines 

β2 sont essentiellement exprimes par des  leucocytes, et les phagocytes mononuclées, sont 

constituées d'une chaîne β2 (CD18) et d'une chaîne α,qui  peuvent se lier à  des membres de la 

superfamille des immunoglobulines[97]. 
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4.1.1.2) Les membres de la superfamille des immunoglobulines. 

Ces  molécules  susceptibles d'être exprimés par les phagocytes mononucléés, peuvent se lier 

aux intégrines. les ICAM (molécules d'adhésion cellulaire intercellulaire) sont des ligands 

ubiquitaires de l'intégrine leucocytaire LFA-1 [98]. 

4.1.1.3) Sélectines 

Les sélectines [9] ont été caractérisées dans les années 80. Il existe trois sélectines connues : La 

L-sélectine  (CD62L, L signifiant "leucocyte") sont présentes sur la plupart des populations de 

leucocytes, La sélectine E (E/CD62)  peut être trouvée sur les cellules endothéliales et La 

sélectine P (CD62-P) a été identifiée sur les plaquettes, mais elle peut également être exprimée 

par les cellules endothéliales. Les sélectines sont des protéines transmembranaires de type 1, 

dans sa partie extracellulaire est constituée d'un domaine lectine. Les ligands des sélectines sont 

dans la plupart des cas des molécules de type mucine. Le rôle essentiel des sélectines est 

d'assurer la médiation des interactions entre les cellules sanguines en circulation et les cellules 

endothéliales[99]. 

4.1.1.4) Mucines 

Les mucines (ou les molécules de type mucine) sont des molécules membranaires fortement O-

glycosylées. Ainsi, elles portent une charge négative nette, essentiellement apportée par les 

groupes d'acide sialique et  ont une forme allongée. Ces caractéristiques structurelles, ainsi que 

les données expérimentales suggèrent que ces molécules peuvent avoir une fonction anti-

adhésive. La leucosialine/CD43 en est un exemple frappant, une glycoprotéine majeure des 

membranes leucocytaires dont la longueur est de l'ordre de 45 nm, supérieure à celle de la 

plupart des molécules d'adhésion. Cependant, cette grande taille fait de certaines de ces 

molécules des ligands efficaces pour les molécules d'adhésion appropriées,  Ainsi, le principal 

ligand de la sélectine P est une molécule de type mucine (CD162/PSGL1, P 

SelectinGlycoprotein Ligand 1)[94]. 
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4.1.1.5) Les cadhérines 

Les cadhérines sont des molécules d'adhésion homotypiques calcium-dépendantes qui semblent 

être impliquées dans la cohésion de nombreux tissus[94]. 

4.2) Migration cellulaire 

Les phagocytes mononucléés forment un système dynamique du point de vue spatio-temporel. 

L’établissement de leurs principales fonctions repose sur les capacités migratoires des différents 

protagonistes à travers des tissus. Le réseau des chimiokines et de leurs récepteurs constituent 

des éléments majeurs intervenant dans la régulation de leur déplacement à travers l’organisme.. 

Les chimiokines se lient aux récepteurs en conduisant la migration cellulaire par 

chimiotactisme. Cependant, l’interleukine 8 (IL-8) est La première chimiokine a été découverte 

en 1987,  produit par les monocytes qui va entraine une recrutement de polynucléaire 

neutrophile par chimiotactisme [100]. 

4.2.1) Principe de la migration des leucocytes 

  On peut distinguer plusieurs types migration des cellules, qui peut dépendre de diffèrent 

signaux. On  peut identifier  principalement  une migration chimique (chimiotaxie) qui  entraine 

une mobilisation de cellules à travers de tissus de  l’organisme ou une migration physique 

(durotaxie, mécanotaxie) qui dépendent  directement de l’environnement. 

Le chimiotactisme est une migration cellulaire oriente  souvent par un gradient de chimiokines 

solubles, qui conduit au recrutement de cellules sur un endroit spécifique.   L’IL-8 est le 

meilleur exemple de chimiokines  induisant le recrutement des PNN sur le lieu inflammatoire 

[101]. 

La chimiokinèse décrit comme  une migration cellulaire anarchique, qui ne dépend pas d’un 

gradient de concentration  à la différence du chimiotactisme,  Les chimiokines vont augmenter 

la vitesse des cellules sans de les oriente par un processus directionnel. La chimiokinèse  peut 

agir de façon synergique avec  le chimiotactisme. Par exemple, l’IL-5 peut stimuler la 

chimiokinèse des éosinophiles alors que le CCL11 est impliqué dans  chimiotactisme de ces 

mêmes cellules.[102]. 
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L’haptotaxie est un déplacement directionnel des cellules  induite par  des chimiokines liées à 

une surface ou des molécules adhérentes [103].  

La nécrotaxie a été définie comme la chimiotaxie vers une cellule mourante, concerne des 

chimioattractants libérées par les cellules apoptotiques  ou nécrotiques.  C’est un type de 

migration joue un rôle important en physiologie et en pathologie [104]. 

. 

 

Figure 5 : Réponses migratoires liées à la chimiotaxie[105]. 
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4.2.2) Mobilisation et recrutement des leucocytes dans les tissus 

Celle-ci s’intervient dans libération des leucocytes des organes lymphoïdes primaires après 

différenciation et maturation.le récepteur de chimiokine CCR2 est nécessaire pour l'émigration 

des monocytes  de la moelle osseuse vers le sang. Par conséquent, des études ont montré que 

les souris déficientes en CCR2 présente une monocytopénie dû à un défaut de libération des 

monocytes par la moelle osseuse[106]. Les DC arrivent  dans la circulation lymphatique par 

intravasation. La chimiokine CCL21  joue un rôle primordiale pour l’établissement de ce 

processus[107]. Le recrutement tissulaire implique l’extravasation cellulaire qui se déroule en 

plusieurs étapes : 

 D’abord, il se produit un ralentissement de vitesse de circulation des leucocytes via 

l’interaction  les E- et P-sélectines. Apres un arrêt spécifique de mouvement s’établit par 

production de chimiokine dans le tissu. La fixation de chimiokines sur ses récepteurs  déclenche 

la production d’intégrines.  

Nombreuse chimiokines peuvent induire l’adhésion  des leucocytes qui expriment des 

récepteurs  spécifiques [108]. Par exemple, le CCL2 va induire  l’adhésion des monocytes qui 

expriment le CCR2 [109], une étude montre que l'IL-8 immobilisée peut stimuler les 

neutrophiles à adhérer fermement à un substrat contenant ICAM-1 dans un test d'adhésion 

statiquevia les récepteurs  CXCR1 et CXCR2 [110].Ensuite,  les  fortes interactions avec les 

intégrines met la cellule,  en rampant sur une longue distance sur l'endothélium[111]. Et La 

dernière étape c’est  la migration transendothéliale qui permettre à la cellule à traverser la paroi 

endothéliale pour pénétrer le tissu. Les chimiokines s’implique  au l’induction de cette 

processus  en agissant sur l’affinité et l’activation des intégrines et ainsi l’adhérence des 

leucocytes [107]. On distingue principalement deux mécanismes pour l’établissement de 

transmigration. La transmigration paracellulaire et la transmigration transcellulaire [112].  
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Figure 6 : processus d’extravasation cellulaire [113]. 

4.3) La phagocytose 

4.3.1) Reconnaissance 

  L’ingestion d'une particule faite suivant  sa fixation préalable à la cellule a l'exception de 

quelques situations  (phagocytose de surface),  cependant peuvent être induit    par certains  

récepteurs d'adhésion des phagocytes [114].   

4.3.2) Ingestion 

  L'ingestion d'une structure  adhérant à un phagocyte peut s’établit en quelques secondes 

[115]. Le mécanisme exacte d'ingestion peut dépendre de la nature des récepteurs ayant 

permis la reconnaissance.. 

4.3.3) Dégradation des particules phagocytées 

 Multiples mécanismes de dégradation peuvent être stimule par  les phagocytes dès le contact 

de la particule ingérée ou être déclenché suite  de reconnaissance qui fait intervenir de 

récepteurs intracellulaires comprenant certains TLRs (TLR 3, 7, 8 et 9) [116]. 

On peut définir différent processus complémentaires :  
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4.3.3.1) Acidification du phagosome. 

 L’ingestion est suivie en quelques minutes d'une acidification. Cependant, L'acidification peut 

impacter le devenir des microbes  endocytés [117]. 

4.3.3.2) Production de composées oxygénés réactifs. 

 La phagocytose stimule une cascade de réaction métabolique dans la cellule, entraine une 

production considérable de composées  réactifs de l'oxygène[118]. 

 

Figure 7 : Les différents étapes de phagocytose [119]. 
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4.4) Présentation de l'antigène et modulation de la réponse immunitaire adaptative. 

 Les fonctions des phagocytes mononucléées et des lymphocytes sont profondément intriquées. 

Nous décrirons successivement deux points fondamentaux :  

4.4.1) Traitement de l'antigène en vue de sa présentation aux lymphocytes T. 

4.4.1.1) Rôle des lymphocytes T CD4 et CD8. 

 Les lymphocytes T n’est pas apte de reconnaissent  directement une particule étrangère native 

par l'intermédiaire de leur récepteur spécifique (TCR : T cellreceptor)  mais un oligopeptide 

d'une dizaine d'acides aminés (résultant d'une dégradation  partielle) qui se trouve inclus dans 

la molécule d'histocompatibilité[120]. 

4.4.1.2)  Rôle des cellules phagocytaires 

 Ingestion  des microbes, et les dégrader incomplètement, pour insérer les fragments dans les 

molécules d'histocompatibilité de classe II pour les présenter aux lymphocytes T CD4.  Ou les   

associer  aux molécules d'histocompatiblité de classe I pour sensibiliser des lymphocytes T 

CD8.  C’est la présentation croisée (cross présentation) dont les mécanismes sont 

incomplètement élucidés [89].  

4.4.2) Dialogue entre les cellules phagocytaires et lymphocytes T. 

4.4.2.1) Régulation de l’adhésion et des conditions physiques de l’interaction. 

Lorsqu’un  un ligand  expose sur une cellule présentatrice reconnu par  le  lymphocyte T via 

son récepteur  TCR, il se produit un contact durable qui consistera  un réarrangement des 

molécules  dans  sa membranes  en formant la « synapse immunologique [121]. Cette adhésion 

est  fondées sur une  interaction entre des récepteurs d’adhésion des deux cellules, en particulier 

LFA-1 sur la cellule T et la cellule présentatrice et les molécules ICAM-1 présentées par les 

deux cellules.[122]. Cependant, LFA-1  sur les cellules dendritiques  doit être  inactif pour 

assurer une activation optimale des cellules T et suggèrent que la régulation de l'activité du 

LFA-1 permet aux DC de contrôler activement la prolifération des cellules T induite par les 
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antigènes et les réponses immunitaires efficaces. [123]. Aussi,  la capacité d’induction des 

cellules dendritiques dépendent d’un bon fonctionnement du cytosquelette d’actines[124].  

4.4.2.2) Expression de molécules de co-stimulation. 

 Expression unique de TCR ne suffit pas pour L’activation lymphocytaire T  mais  nécessite 

encore  de stimulation  par plusieurs molécules  « de costimulation ». On peut noter  surtout les 

récepteurs lymphocytaires T CD28 [125]. Cependant, L’expression de ces récepteurs   qui 

détermine principalement La capacité de stimulation de la plupart  des cellules présentatrices  

que de l’efficacité de traitement des particules étrangères. Parce que Ces molécules pourraient 

définir les conséquences de la présentation antigénique : stimulation  d'une réponse immunitaire 

de type TH1 ou TH2[126]., voire induction prioritairement de la tolérance[127]. 

4.5) Cytotoxicité des phagocytes mononucléés 

Les agents pathogènes virulents stimule la production par les phagocytes mononuclées la 

NADPH oxydase et iNOS [128]. 

NADPH oxydase  conduit à la production des dérivés réactifs de l’oxygène (ROS), et L’iNOS 

à la production d’oxyde nitrique (NO), sont très toxiques, qui sont impliqué dans la  destruction 

des micro-organismes engloutis [129]. Les ROS et le NO sont des médiateurs de 

l’inflammation, sont attribué  dans la pathogenèse des douleurs.  Des souris déficientes en 

NADPH oxydases et  iNOS sont sensibles à un certain nombre de microbe, surtout 

intracellulaires [129].  

4.5) Production de cytokines 

4.5.1) Les cytokines pro-inflammatoires 

L’induction de  l’inflammation se fait principalement par la production par les cellules 

phagocytaires de cytokine pro-inflammatoires tels que : Le TNF, l’IL-1 et l’IL-6[130]. Le 

TNFα, synthétisé  par les monocytes et les macrophages,  s’implique dans  à l’adhérence des 

cellules à l’endothélium vasculaire [131]. 
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 L’IL-1, est aussi impliqué dans l’adhésion phagocytaire. Il participe également  au prolifération 

et la différenciation des lymphocytes T CD4 [132].  

L’IL-6 est contribué à  l’activation des cellules phagocytaires et au recrutement tissulaire des 

monocytes circulants[133]. 

4.5.2) Les cytokines anti-inflammatoires 

Les cytokines anti-inflammatoires sont essentielles  dans la contribution de l’immunorégulation  

et dans le maintien de l’homéostasie. Les macrophage phagocytes de cellules apoptotiques et 

stimule la production d’IL-10, de TGFβ et de prostaglandine 2 (PGE2)  conduisant à induire 

une tolérance immunitaire afin de prévenir les maladie auto-immune et de  maintenir un état 

homéostatique [134].  

L’intestin est un organe particulier implique dans le maintien de la tolérance vis-à-vis de  la 

flore commensales. Une étude a été  faite sur un modèle  des souris  infecte par Citrobacter 

rodentium  a montré que les macrophages intestinaux  produit  d’IL-10,  qui a son tour limite 

la production d’IL23   ce qui préviennent  l’induction de réponse inflammatoire 

antibactérienne[135].. 
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III) Le syndrome d’activation macrophagique. 

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est définit comme une pathologie 

proliférative non maligne touchant  les macrophages activés présentant des molécules 

antigéniques et entrainant  une hémophagocytose incontrôlée[136].son incidence est rare mais 

non exceptionnel. 

 Il correspond d’une entité anatomo- clinique définie par un faisceau d’arguments cliniques et 

biologiques non spécifiques, mais dont l’association  le diagnostic doit être  évoquer,  et 

conduire à l’étude  cytologique ou histologique par la recherche des signes d’hémophagocytose 

pour confirmer le diagnostic, sa survenue impose une recherche étiologique assez 

exhaustive[136]. 

Il est distingué deux principaux cadres nosologiques   : Les formes primaires, regroupant les 

pathologies  héréditaires du système immunitaire avec activation lymphocytaire T et 

macrophagique. Sont essentiellement rencontres en pédiatrie. On peut citer le syndrome de 

Chediak-Higashi, lymphohistiocytose familiale, le syndrome de Griscelli, ces patients  peuvent  

bénéficier d’une allogreffe de moelle osseuse.  Alors les formes secondaires, peuvent être 

retrouvées à tout âge, Ils surviennent au cours des pathologies infectieuses, néoplasiques et 

auto-immunes. Le SAM est alors une urgence diagnostique et thérapeutique pouvant menacer 

le pronostic vital  des  patients  en dehors d’une prise en charge  précoce. 

1) Physiopathologie : 

Des progrès récents dans la compréhension du mécanisme du SAM secondaire ont été faits 

grâce à l’étude génétique des formes familiales. La coopération entre les cellules NK, 

lymphocytes Th1, lymphocytes TCD8 cytotoxiques et macrophages, est l’élément fondamental 

du mécanisme du SAM. Lors d’une agression par un agent infectieuse,  une boucle de 

coopération s’établit entre ces cellules afin d’améliorer  la réponse de cytotoxicité cellulaire et 

la capacité de macrophage. Cette action s’amplifie  jusqu’à l’élimination entier de l’élément 

pathogène et disparition de CPA, puis elle s’éteint.  
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Au cours du SAM, ce processus  se déroule comme si cette réponse cellulaire ne pouvait 

s’achever et ne cessait de s’amplifier. 

L’activation lymphocytaire Th1 est témoignée par  l’augmentation des taux sériques de beta2-

microglobuline et de récepteur soluble de l’IL- 2 (sIL-2R) ainsi que les molécules   d’interféron 

gamma (IFN). Les taux plasmatiques de sIL2-R et d’IFN sont d’ailleurs associe à la gravité de 

l’affection  et au  leur pronostic. Aussi dans ce contexte, le déséquilibre de la balance Th1/Th2 

au profit des lymphocytes  a été démontrer par le taux plasmatique effondrés d’IL-4, impliques 

dans la réponse immunitaire cellulaire et cytotoxique. Les lymphocytes CD8 sont ainsi en phase 

d’activation excessive, refléter par l’augmentation de taux plasmatique de CD8 soluble et de 

ligand soluble de Fas (sFasL) [137]. 

Les macrophages sont aussi produits des cytokines à des titres très élevés : le TNF-alpha, l’IL-

1, l’IL-6, l’IL-12, l’IL-18, et le G-CSF, ainsi que des facteurs de la coagulation (Facteurs V, 

VII, IX, X) [137]. 
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Tableau III : les cytokines impliquées dans le SAM [17]. 

 

Les SAM primaires ont permis de mieux comprendre la physiopathologie de cette affection. La 

découverte des gènes responsables par la génétique positionnelle a modifié complètement  la 

compréhension du mécanisme du SAM. Ces atteints génétiques ont en commun de perturber la 

cytotoxicité des cellules NK et des lymphocytes T CD8 avec conservation de  leur capacité 

d’activation et de libération de cytokines. La plupart de ces atteints concernent les granules de 

cytotoxicité contenant de perforine, soit leur voies d’adressage à la membrane cellulaire[137], 

[138]. 

Le défaut d’élimination des antigènes entraînerait une perte de la régulation négative induit par 

les cellules cytotoxiques (lymphocytes T CD8 et NK) sur les cellules macrophagiques, 

conduisant à une prolifération  lymphocytaire Th1 et une production massive des molécules 
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d’IFN[139]. L’IFN, en stimulant l’activation des macrophages,  favorise l’activation et 

l’expansion des lymphocytes TCD8 et NK via la libération d’IL12 et TNF-alpha. La boucle 

s’auto-amplifie ainsi sans fin traduisant la prolifération macrophagique massive responsable de 

l’hémophagocytose, du syndrome tumoral  et « l’orage cytokinique » impliques dans  des autres 

manifestations clinico-biologiques[137], [138]. 

 

Figure 8 : le phénomène de cytokine storm et le developpement de SAM [140] 
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2) Conséquences de l'activation macrophagique : 

 2.1) La fièvre :  

C’est le paramètre  constant du tableau, elle est secondaire à la sécrétion par les monocytes 

activés de TNF α et de  d'IL-1 qui sont de puissants agents pyrogènes[141]. 

2.2) La cytopénie :  

Les cytopénies sont liées à une consommation des précurseurs médullaires et des éléments 

figurés du sang  par  la phagocytose, mais également à une suppression des précurseurs 

myéloïdes par certaines cytokines comme l’INFγ (régulation positive sur les cellules 

hématopoïétiques CD34+de l'expression Fas, ce qui les rend sensibles à l'action cytotoxique du 

FasL[139], l’IL-1 et le TNFα [139], [142]. Cependant, L’atteinte de la lignée granuleuse 

apparaît plus tardivement, il est probable que l'IL-1 et l'IL-6, GM-CSF  et le  G-CSF  sécrétés 

par les monocytes induit le développement de la lignée  granuleuse[143]. Pour la lignée 

mégacaryocytaire, il a été montré in vitro que les CD développées en présence des molécules 

de thrombopoïétine et de TNF ont la capacité de phagocyter les progéniteurs mégacaryocytaires 

codéveloppés en culture [144].  

2.3) La coagulopathie : 

 La fibrinopénie secondaire d’une atteinte hépatique, mais semble être avant tout dû à une 

sécrétion par les monocytes activés d’activateur du plasminogène[139].  

2.4) L’hypertriglycéridémie :  

se traduit par une inhibition de  lipoprotéine lipase par le TNF α .avec un  cholestérolémie qui 

peut être normal ou diminué[145]. 

 2.5) L’hyperferritinémie 

L’hyperferritinémie est secondaire aux plusieurs phénomènes : l'érythrophagocytose, de 

dysfonctionnement hépatique et de  l'inflammation systémique[139]. 
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2.6) L’atteinte hépatique : 

 l'activation macrophagique entraine des anomalies  intra-hépatique (cellules de Kupffer) qui 

va se manifester  par une cytolyse hépatique et l’entrainement de l’apoptose hépatocytaire , par 

l'IFNγ, via de l’induction de la molécule Fas sur les hépatocytes [146]. Par ailleurs, la molécule 

de CSF provoque des nécroses hépatiques et de la fibrose portale[147]. 

2.7) L’organomégalie : 

L’organomégalie est secondaire à l'infiltration tissulaire par des macrophages activés 

Tableau IV : les differents cytokines impliquées dans les manifestations  clinico-

biologiques dans le SAM[148]. 
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Figure 9 : Les signes clinico-biologiques de syndrome d'activation macrophagique [149]. 
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3) Diagnostic 

3.1) Clinique 

Les symptômes cliniques du SAM sont non-spécifiques, leur apparition se fait généralement de 

manière aiguë ou subaiguë. Dans la majorité des cas, l’examen clinique met en évidence une 

asthénie marquée, une fièvre constante (>38,5  °C) [138], et une hépato-splénomégalie. Dans 

un tiers des cas, on retrouve des adénopathies périphériques et des manifestations  

neurologiques[150]. D’autres anomalies plus rares ont été décrites: pulmonaires (infiltrats 

interstitiels pouvant se compliquer vers un oedème aigu pulmonaire[151], des troubles  digestifs 

(diarrhées et  douleurs abdominales et dermatologiques (rash maculo-papuleux, purpura, 

pétéchies)[148]. 

3.2) Biologie  

Le trouble des lignées hématopoiétiques est un constituant clé du diagnostic du SAM. Une 

anémie normochrome normocytaire hypo ou arégénérative avec altération des paramètres  

d’hémolyse  (mais un test de Coombs en général négatif) est constante, elle est combinée à une 

thrombopénie dans 80% des cas [152]. Une pancytopénie peut être retrouvée. Des anomalies  

de l’hémostase sont possibles: une hypofibrinogénémie, Dans 50% des cas adultes, une 

élévation des D-Dimères sont retrouvées; ces anomalies peuvent s’aggraver  en une CIVD. Une 

augmentation des LDH , Une atteinte hépatique  qui est manifester précocement avec une 

cytolyse et une cholestase  tardivement, pouvant s’évoluer vers une insuffisance 

hépatocellulaire  dans 60 à  90% des cas, une hyponatrémie est  retrouvée de façon significative 

secondaire à une sécrétion inappropriée d’ADH [153]. Une hypertriglycéridémie isolé est 

retrouvée dans 2/3 des cas, causée par l’inhibition de la lipoprotéine lipase[154]. 

L’hyperferritinémie majeure  constitue un paramètre important qui peut  différencier le SAM 

des autres syndromes inflammatoires systémiques. Elle est secondaire de relargage de ferritine 

par les macrophages, phagocytose des éléments figurés du sang et les hépatocytes [154]. Une 

étude à mise en évidence dans une population pédiatrique pour le SAM qu’une ferritinémie 

supérieure à 10000  µg/l aurait une sensibilité de 90% et une spécificité de 96% [154], Le 

récepteur soluble de l’interleukine 2 (sCD25), est un paramètre très sensible du SAM puisque 
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son augmentation de leur taux sérique est constante  et l’étude de la fonction  déprimée des 

cellules NK,  constituent des tests spécialisés avec une bonne spécificité [155]. 

3.3) Cytologie 

 La cytologie mise en évidence dans la plupart des cas une moelle pauvre, avec une 

augmentation relative des histiocytes, présentent un aspect cytologique bénin et des images 

d’hémophagocytose: les vacuoles intra-cytoplasmiques des histiocytes renferment  les 

précurseurs médullaire et des éléments figurés (fig. 1). L’hémophagocytose  constitue un 

paramètre essentiel dans le  diagnostic de SAM mais doit être interprétée selon les circonstances 

cliniques : elle peut être manifestée en cas de transfusion sanguine, sepsis ou des pathologies 

auto-immune [156]. Elle peut être absente au début des symptômes dans 45% des cas, des 

explorations successifs aboutirent  souvent de la mettre en évidence [154].  Le myélogramme 

est l’examen de référence, étant plus sensible pour objectiver l’hémophagocytose intra-

médullaire que la biopsie ostéo-médullaire, donc la moelle osseuse est le site préférentiellement 

choisi pour l’étude cytologique[157]. La limite de 2 à 3% de macrophages activés (avec des 

images d’hémophagocytose) est fréquemment retenue comme critère diagnostique. D’autres 

analyses cytologiques peuvent être informatifs (cytoponction ganglionnaire, biopsie hépatique, 

LCR). 
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Figure 10 : Aspect cytologique d'hémophagocytose dans le myélogramme [154]. 

3.4) Les critères du diagnostic  

Des critères diagnostiques  ont été proposé en 1991 par  La «Histiocyte Society», et sont 

actualisés en 2004 (tableau V): si cinq éléments sur huit sont présents, le SAM sera très 

probable. Ces critères, bien qu’initialement validés chez des patients pédiatrique, sont souvent 

extrapolés chez  la population adulte. Par ailleurs, ces critères incluent des paramètres, telle que 

l’analyse de l’activité cytotoxique des cellules NK, peu utiles dans les formes secondaires, 

rarement utilisées  dans la pratique courante et difficilement disponibles dans les centres non 

spécialisés.  

Après avoir évalué, par une étude Delphy, les critères  utilisés par un groupe d'experts dans leur 

pratique clinique pour porter le diagnostic de MAS chez l'adulte, Fardet et ses collègues ont 

proposé et approuvé un nouveau score diagnostique, le HScore [ [154]. Ce score, repose sur des 

éléments clinico-biologiques universellement accessible, intègrent pour la première fois le 
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critère de l'immunosuppression, accentuant l'importance des facteurs étiologiques 

prédisposants. 

Tableau V : les critères du diagnostic de syndrome d'activation macrophagique[154]. 

 

4) Etiologies  

Les circonstances pathologiques qui conduisant à la survenue d'un syndrome hémophagocytaire 

sont multiples, le plus souvent empreintes par un état « dysimmunitaire » sous-jacent. On 

retrouve 2 formes de SAM [158]: 

 - Les formes primitives et héréditaires : représentées principalement par la lymphohistiocytose 

hémophagocytaire familiale ou sporadique se manifestent dans l’enfance. 
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- Les formes secondaires généralement rattachent  à une affection maligne, infectieuse, auto-

immune ou à des thérapeutiques immunosuppressives. 

 En pratique clinique, cette discrimination est très délicate et ne peut être apprécie  que sur 

l’évolution du patient sous traitement. Ainsi, l’identification d’une infection éventuellement 

responsable n’exclut en rien le diagnostic de SAMP, qui peut être lui-même initiée par un tel 

évènement [159], et doit donc être de principe évoqué au moment du diagnostic. 

4.1) SAM primaire  

Tableau VI : Principaux syndromes de déficit immunitaire primitif et SAM [154]. 

 

4.2) SAM secondaire 

Attribuer la survenue d’un SAM à une infection particulière n’est pas toujours facile car des 

infections peuvent compliquer une pathologie elle-même pouvant être responsable d’un SAM 

(infection par le VIH, lymphome, lupus etc…). Plusieurs affections susceptibles responsables 
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d’un SAM peuvent être combinées, rendant le diagnostic étiologique délicat. On distingue, par 

ordre de fréquence, les pathologies infectieuses, hémato-oncologiques, auto-immunes. 

5) Traitement 

 L’évolution du SAM sans intervention est souvent mortelle en quelques mois, justifiant une 

démarche thérapeutique précoce et agressive. La prise en charge du SAM doit comporter trois 

volets: le traitement symptomatique, l’éradication de l’agent causal et la répression de 

l’activation T et de la réaction inflammatoire[154]. Le traitement symptomatique inclut, selon 

les situations: un maintienne transfusionnel, la correction des désordres de l’hémostase et des 

anomalies  hydro-électriques, une antibiothérapie à large spectre en cas de neutropénie fébrile. 

Dans le cas d’une étiologie infectieuse ou oncologique, un traitement précoce  de l’agent causal 

est indispensable[160]. 

Un protocole spécifique (HLH-2004) a été élaboré pour le prise en charge des SAM primaires, 

il est basé sur une association, dexaméthasone, de ciclosporine, d’étoposide, et de méthotrexate 

intra-thécale, suivie d’une allogreffe de moelle osseuse. Ce protocole n’a pas été approuvé pour 

le SAM secondaire. Il n’existe pas d’essai prospectif randomisé pour le traitement de ce dernier 

[154]. 

- L’étoposide (VP-16), par son effet spécifique sur les lymphocytes T CD8 activés [33], 

représente un traitement de première intention pour le SAM [160]. C’est un inhibiteur de la 

topo-isomérase de type 2. Rapidement efficace (généralement dans les 48 heures) et bien 

supporté, il est le seul traitement ayant démontré une réduction de la mortalité [154], son usage 

serait accompagnée à un taux de survie de 90% en cas de SAM provoque par des infections 

(notamment à EBV) ou des cancers, contre 56% sans son emplois. Les inconvénients potentiels 

(risque de toxicité hématologique, besoin  de réajustement de posologie en cas de défaillance  

rénale) sont compensés par des avantages (atténuation des dommages  d’organes, amélioration 

des critères inflammatoires) [161]. 

- Une corticothérapie par la voie intraveineuse à fortes doses est généralement adoptée dans les 

SAM d’origines auto-immunes, et dans les SAM combinées aux lymphomes, sans pour autant 

avoir montré de profit sur la mortalité [161]. Dans ces indications, elle peut être combinée à 

l’étoposide. 
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- La ciclosporine est un puissant inhibiteur de la multiplication lymphocytaire T qui présente 

un intérêt dans le SAM induit par une maladie auto-immune ou en cas d’échec de 

l’étoposide[161]. 

- Les anticorps monoclonaux sont employées dans les formes réfractaires de SAM ou dans des 

cas spéciaux, sans avoir approuvé de bénéfice sur la survie des malades 

- Les immunoglobulines intraveineuses ont été suggérées, le niveau de preuve est faible. Elles 

peuvent être abordées  en cas de primo-infection virale ou de maladie deStill et en l’absence de 

symptômes[154]. 

6) Evolution et pronostic  

L’évolution est variable: lorsqu’elle est favorable, la disparition des symptômes et la résolution 

des anomalies biologiques surviennent entre 1 et 8 semaines[162]. Une fois la phase aiguë de 

la maladie achevée, la mortalité est conditionnée par  la tolérance des patients aux traitements 

immunosuppresseurs et la survenue d’infections opportunistes. La récidive d’un SAM 

secondaire après une meilleure réponse thérapeutique initiale est probable.  

Le pronostic du SAM est sévère, avec un pourcentage de décès de 40% chez les adultes [163]. 

Elle est conditionnée de l’affection sous-jacente: les SAM secondaires à une infection virale ou 

une  pathologie  auto-immune  sont de meilleur pronostic que ceux en rapport à un néoplasie 

[164]. Les facteurs liés à une mortalité plus grande sont l’âge  (>50 ans lors du diagnostic), la 

présence  de cytopénies profondes, le développement d’une coagulation intravasculaire 

disséminée, une hyperferritinémie (>50000 µg/l)[165],  un taux d’interféron gamma hausse, 

une cholestase hépatique. La persistance d’un état fébrile, d’une thrombopénie, d’une anémie  

après instauration du traitement est également un élément  de mauvais pronostic[154]. 

Alors, le SAM  reste une maladie sous-diagnostiquée, dont l’évolution est mortelle en l’absence 

de traitement. Ce dernier doit être instauré le plus tôt possible, parfois avant que le diagnostic 

étiologique ne soit posé, La connaissance des mécanismes physiopathologiques, des mutations 

génétiques et de facteurs prédisposant à un SAM constituent les axes de recherche actuelle. 
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IV) Les phagocytes mononucléés dans le cancer 

  En 2020, on estime que 1 806 590 nouveaux cas de cancer seront diagnostiqués aux États-

Unis et que 606 520 personnes mourront de cette maladie (Source : Institut National du 

Cancer). Les cancers solides les plus fréquents sont le cancer du sein,  du poumon,  de la 

prostate, et du tube digestif. 

1) L’inflammation et le système immunitaire dans le cancer 

Nous suggérons que les cellules inflammatoires et les cytokines présentes dans les tumeurs sont 

plus susceptibles de contribuer à la croissance, à la progression et à l'immunosuppression des 

tumeurs que d'organiser une réponse antitumorale efficace de l'hôte[166]. 

Le lien entre  l’inflammation et le tumeur  n’est pas récent, C'est en 1863 que Rudolf Virchow 

a noté la présence de leucocytes dans les tissus néoplasiques, cela conduit à émettre  l’hypothèse 

que le cancer se développe au niveau des zones d’infections chroniques[166]. 

L'inflammation  est une composante du microenvironnement tumoral et représente la 7éme  

marqueur caractéristique du cancer [167]. les cellules tumorales acquièrent un comportement 

anormal qui se manifeste par différents marqueurs relevant ces caractéristiques ,  notamment :  

l’insensibilité des cellules au stimuli anti-prolifératifs, leur autonomie vis-à-vis des mécanismes 

qui déclenchent la division cellulaire, l’évasion aux signaux apoptotiques, potentiel de 

réplication incontrôlée, une potentiel puissant  de  l’angiogenèse, et l’adoption d’une capacité 

invasive et métastatique[168] 
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Figure 11 : les différents marqueurs biologiques de cancer [169]. 

La progression de cancer est généralement en rapport  à un environnement inflammatoire 

chronique. Chez l’homme, un portage persistant de la bactérie Helicobacter pylori dans 

l’estomac, génère une inflammation prolongée, qui augmente le risque de développer un 

cancer d’estomac.  De même, des rapports ont été établit entre le carcinome pulmonaire et le 

germe   Haemophilus influenzae , et entre le cancer de la vessie et  le parasite Schistosoma 

hematobium. En plus, certains virus dits oncogènes peuvent insérer leur génome dans les 

cellules infectées et les rendre directement cancéreuses, comme c’est le cas du papillomavirus 

incriminé dans le cancer du col de l’utérus. Aussi, des produits chimiques comme l’amiante 

ou la fumée de cigarette sont la cause d’inflammations chroniques qui vont promouvoir le 

développement de tumeur. 
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Figure 12 :quelques associations entre diffèrent stimulus d'inflammation et cancer [169]. 

La suppression spécifique de facteur de transcription  STAT3 dans les cellules myéloïdes, 

impliqué dans la tolérance immunitaire  , entraine une  production importante de TNFα et 

d’IL-6 par les macrophages dans le colon qui peuvent conduire à une inflammation chronique 

pouvant évoluer vers  un cancer invasif du colon[170]. 

L’inflammation joue des rôles décisifs  au développement de cancer en favorisant la 

multiplication cellulaire, en intensifiant le processus de l’angiogenèse et l’invasion tissulaire 

[171]. 

L’endothélium tumoral  expriment certains ligands CD62L (PSGL-1, des glycoprotéines de 

l’endothélium), qui sont connus pour contrôler  la migration des monocytes sur la zone 

inflammatoire. Leurs interactions stimulent l’infiltration des monocytes dans les foyers 

tumoraux périvasculaires. Cependant, Les souris dépourvues en CD62L ont un pouvoir 

métastatique réduit associé à la diminution du recrutement de monocytes/macrophages 

périvasculaires[172]. 

L’inflammation chronique augmente le risque de divers cancers, ce qui indique que 

l'élimination de l'inflammation peut représenter une stratégie valable pour la prévention et le 
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traitement du cancer. Ceci a fait naitre la prospective  à nombreuses nouvelles stratégies 

thérapeutiques   comme les corticostéroïdes ou les AINS [173]. 

2) Les concepts d’immunosurveillance et d’immunoediting 

. L’immunité adaptative est appelée au même titre que l’immunité innée à 

l’immunosurveillance, avec pour finalité la sauvegarde de l’organisme. Cela a été constaté par 

L’étude de Shankaran et al, qui a démontré  la place   de l’immunité adaptatrice contre le 

développement de cancer  en utilisant  des souris immunodéficientes plus sensibles  aux 

inducteurs  de carcinomes et au développement de tumeurs spontanées[174]. Le système 

immunitaire prévient le développement des cancers de différentes manières. Il protège notre 

corps contre  des agents infectieux virales susceptibles d’induire des tumeurs.  Il s’oppose à 

l’établissement des terrains inflammatoires qui favorise la tumorigenèse en détruisent les 

pathogènes et en règlent rapidement l’inflammation.  Cependant,  parfois le système 

immunitaire échoue à résoudre l’inflammation exagérée, qui peut conduire à  la dégénérescence 

de certaines cellules, et par conséquent au développement d’un cancer.  

 Ce concept a évoqué  que le système immunitaire freine ou entrave le déroulement de tumeur 

[175]. Ce principe a été approuvé dans nombreux contextes expérimentaux  portant sur de 

cancers spontanés ou induits. Des patients  porteurs  des altérations génétiques influençant la 

défense immunitaire  ont un risque accru  d’avoir des pathologies malignes[176]. 

Le système immunitaire participe par double démarche  dans la tumeur : il prévient le corps 

contre la survenue de la pathologie maligne, mais il peut également contribuer à la propagation  

tumorale en sélectionnant des variants présentent  une  immunogénicité atténuée. Ce concept  

fait ressortir la dualité opérationnelle du corps immunitaire qui, en tuant des éléments  tumoraux 

reconnues sensibles, et sélectionne des variants tumoraux réfractaires [177]. Cette sélection est 

étroitement influencée par la présence  du dégât  dans le patrimoine génétique. 

 Le « cancer immunoediting »  se décompose généralement en  3 étapes   : élimination (qui 

consiste à l’immunosurveillance), équilibre et échappement[178]. 
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2.1) Phase d’élimination : 

 Le développement tumoral, par l’entrainement des dommages tissulaires ou en générant de 

substance pro-inflammatoires, est la source  des signaux d’alarme détectés par les composants  

de l’immunité innée (Figure 13A). Les macrophages et  NK, peuvent déceler des constructions 

particulières présentées par les cellules malignes, leur déclenchement se traduit par la libération 

des molécules IFNγ et ainsi que leur  destruction (Figure 13B). Les cellules détruites se 

transforment   en  une réserve d’Ag tumoraux accessible  pour l’activation de  l’immunité 

adaptative. Les DC immatures infiltrées à la zone activent des LT CD4+ naïfs.  Des CTL  CD8+ 

spécifiques des tumeurs via de  son déclenchement par des fragment peptidiques présente par 

des DC   via des molécules CMH du classe 1 [179]. Ensuite, les  lymphocytes T CD4+ et CD8+ 

recrutée au siège tumoral et s’implique à la destruction cellulaire.  

les CTL vont repérer précisément  des structures cibles sur la tumeur et vont provoquer  leur  

cytolyse direct, aussi  via la libération des molécules d’IFNγ qui sera engagées dans le blocage 

du cycle cellulaire, à l’apoptose et au déclenchement des macrophages [180]. 

2.2) Phase d’équilibre  

Si certaines cellules tumorales parviennent à survivre à la phase d’élimination du fait de 

mutation fortuite et le déroulement tumoral entame dans une étape dynamique. [181].  

 Cette étape se caractérise par l’apparition  de nouveaux variants de cellules tumorales, aussi 

l’instabilité génomique va conduire à la génération  d’un nouveau clone tumoral avec une 

immunogénicité réduite. 
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Figure 13 : Participation des cellules de l’immunité innée et adaptative à la phase 

d’élimination [177]. 

2.3) La phase d’échappement 

Les cellules tumorales peuvent échapper au système immunitaire en développant leur capacité 

de défense face aux fonctions cytotoxiques dirigées contre elles. Elles peuvent par exemple 

stimuler l’expression de molécules anti-apoptotiques comme BCL-2 ou en activant de façon 

permanente des facteurs de transcription pro-oncogéniques comme STAT3. Les cellules 

tumorales elles-mêmes capables de synthétiser des molécules immunosuppressives telles que 

TGF-β,  VEGF, IDO, ce qui entraine un recrutement des cellules immunosuppressives. Cette 

étape est reconnue par une forte instabilité génétique et la sélection des variants par le système 

immunitaire[182]. D’autre part, le TME intervient dans cette processus grâce à la création d’un 

terrain immunosuppressif [183]. Ce processus est aussi attribuable au phénomène 

d’immunorégulation. L’immunosuppression consiste à bloquer des cellules immunitaires à 
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établir leur fonction effectrice par diffèrent mécanismes comme peuvent le faire les Treg, 

MDSC et TAM. 

Les Treg sont des médiateurs de l’immunosuppression. Ils peuvent empêcher des lymphocytes 

à établir ces actions effectrices  [184]. Chez l’homme, un taux  réduit  de Treg est  associé à un 

meilleure pronostique dans plusieurs types de cancers (poumon, sein, rein, foie) [185]. 

Les MDSC présentent chez la plupart des patients cancéreux, sont productrices des molécules  

de L-arginine 1, de ROS et de NO, permettant un altération de réponse des lymphocytes T et 

leur activité pro-tumorale [186]. 
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Figure 14 : concepts immunoediting [187]  
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3) Implication des cellules phagocytaires dans le cancer 

3.1) Le rôle de monocyte 

 TAM sont des macrophages provenant de différenciation de monocytes après leur pénétration 

de tissu cancéreux. Ils semblent que l’inflammation liée à la tumeur induit le recrutement 

monocytaire en présentant des fonctions pro-inflammatoires. En revanche, la tumeur arrive à 

détériorer les fonctions des monocytes infiltres en partie grâce à la libération d’IL-10 dans le 

TME. Ainsi, Dans une étude, nous avons découvert que le transfert adoptif de monocytes 

inflammatoires normaux  dans des souris porteuses de tumeurs promeut la progression 

tumorale[188].néanmoins , les monocytes sont contribués à la progression et  l’expansion 

tumorale via de leurs capacité de se différencier  en TAM ou DC tolérogène. La suppression du 

facteur de transcription qui implique principalement dans le déroulement de  ce processus de 

génération TAM à partir  des monocytes(RBPJ) diminue la masse tumorale, ce qui pourrait 

offrir de nouvelles opportunités pour l'immunothérapie du cancer[189].il a été démontré dans 

un modèle murin de tumeur mammaire que les monocytes inflammatoires ensemencent 

continuellement les tumeurs et renouvellent tous les sous-ensembles de TAM [190]. Pour 

monocytes Ly6Clow il y ‘a  peu des données qui suggèrent leur possibilité de se différencier 

en TAM  Contrairement aux monocytes inflammatoires. Dans la tumeur, par leur participation 

dans la surveillance du système vasculaire, ils peuvent être plutôt protecteurs. Ils se concentrent 

dans les métastases et bloque leur infiltration et leur prolifération dans le nouveau territoire 

tissulaire. Ces cellules dégradent les déchets tumoraux grâce au phagocytose, et déclenchent 

ainsi l’activation et le recrutement et des NK [191].Ils ont décrit une lignée de monocytes 

Ly6Clow caractérisée par l'expression du récepteur de l'angiopoïétine Tie2, très présente dans 

les tumeurs,  et requise pour la vascularisation et la croissance de plusieurs modèles de tumeurs 

[192].  

Apres l’incrimination des monocytes Ly6Clow dans la médiation d’échappement de tumeur à 

la thérapie anti- angiogéniques dans une étude, le rôle bénéfique Ly6Clow dans le tumeur 

semble controversé. Chez l’homme et  chez la souris, le recours à la thérapie anti-VEGFR2 

contre la tumeur du colon accroit l’expression CX3CL1 sur le lieu tumoral, ce qui entraine  un 
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recrutement des monocytes Ly6Clow dans la tumeur. L’inhibition de la chimiokine, bloque 

l’infiltration  de ces cellules et renforce l'inhibition de la croissance tumorale par la thérapie 

anti-VEGFR2 dans le modèle murin[193]. Il semble que les effets des monocytes Ly6Clow 

sont eux aussi paradoxaux puisqu’ils s’opposent contre la croissance tumorale et les métastases 

alors qu’ils impliquent  à la résistance au  certaines traitement  anti-tumorales. 

3.2) Rôle des macrophages dans la réponse anti-tumorale 

Les macrophages produisent  de l’IL-12, l’IFN-γ et ainsi que par leurs actions cytotoxiques  

bloque le développement des cancers. Cependant, il existe de nombreuses molécules dans 

l’environnement tumoral  qui peut stimuler  les macrophages immunosuppressifs tels que la 

production  de facteurs de croissance (VEGF) et de cytokines pro-tumorales (IL-10). 

Les cellules phagocytaire contribuent à  l’élimination  des cellules apoptotiques ou nécrotiques 

par  phagocytose, elle est considéré comme  une processus obligatoire  afin d’assurer l’ 

homéostasie et le renouvellement tissulaire[194]. En revanche, le rôle de la phagocytose durant 

le processus tumoral, entre les réponses anti ou pro-tumorales n’est pas encore connu.  

L'ingestion de cellules apoptotiques mettant de la phosphatidylsérine par des macrophages 

induit la sécrétion de TGF-β et de VEGF, ce qui favorise  une suppression de l’inflammation et 

le renouvellement tissulaire[195].  

Ces cellules ont les propriétés de faire la différence  entre les cellules endommagés par 

l’intermédiaire des multiples moyens. Le récepteur CD47 est une molécule de surface cellulaire 

appartenant à la superfamille des immunoglobulines, ubiquitaire assure la transmission   aux 

cellules immunitaires un  message « don’t eat me ».les cellules détériorés ou mourant cesse à 

exprimer  cette protéine membranaire [196].  La fixation de glycoprotéine de SIRP-α, 

représentées  par les cellules myéloïdes, à la molécule CD47 entraver  la phagocytose et 

s’implique à l’établissement  de l’homéostasie tissulaire. Elle a été découvert  que CD47 

s’expriment  à des niveaux accrus dans les cellules malignes  par rapport aux cellules normales, 

ce qui favorise son échappement à la surveillance du système immunitaire inné en évitant la 

phagocytose[197]. 
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Les macrophages pro-inflammatoires produisent des cytokines pro-inflammatoires dans le lieu 

tumoral induisant ainsi l’activation et le recrutement des cellules NK, lymphocytes Th1 et des 

lymphocytes T cytotoxiques (CTL). Ces macrophages vont produire l’IL-12, ainsi elles vont   

sur-exprimer CHMII et des  protéines membranaires de co-stimulation (CD40, CD80, CD86). 

Tous ces mécanismes sont important afin d’induire une meilleur stimulation antigénique  et 

d’orienter la différenciation des lymphocytes en Th1.  

Cependant,  Les macrophages sont susceptibles d’engendrer la cytotoxicité immédiate via deux 

mécanismes. Le premier processus est lent qui peut se dérouler jusque trois jours, c’est la 

cytotoxicité des tumeurs générée par les macrophages (MTC). Il nécessite le contact direct  aux 

cellules cibles, et  vont libérer directement dans la cellule tumorale certaines  substances  

(TNFα, protéases) ce qui va entrainer son destruction[198].le seconde voie c’est la ADCC,  la 

partie constantes des immunoglobulines va être capte par les récepteurs des Fc exprimées par 

des macrophages ce qui favorise son activation, ainsi  leurs destruction [199]. 

 3.3) Le rôle pro-tumoral des macrophages 

La pluparts  des études cliniques ont montré  qu’une densité accru de macrophages associés aux 

tumeurs (TAM) est corrélé au  facteur de mauvais pronostique[200]. Par exemple, 

l’augmentation de  nombre de TAM  est associe  avec un taux élevé de mortalité dans les cas 

de tumeurs du sein, des poumons, de la prostate, et du foie. 

  Des études clinque fréquents menées sur des modèles animaux ont aussi révélé que ces cellules 

renforcent la propagation et la dissémination tumorale. Des souris dépourvues en  cellule 

macrophagique montrant une baisse de propagation tumorale, une nécrose important et des 

vaisseaux tumoraux structuralement déformés [201]. Dans un modèle de tumeur mammaire 

spontanée PyMT, Les souris déficientes en CSF-1 ont une régression de leur potentiel de la 

différenciation des macrophages et ainsi leur concentration dans les tumeurs. De plus, 

l’expression transgénique de CSF-1 entraine une intensification de prolifération tumoral [202].  

 Au niveau des régions hypoxique des tumeurs humaines Les TAM produisent du VEGF, ce 

qui induit l’angiogenèse locale et conduit au  recrutement encore plus de ces cellules dans ces 



52 

 

sites[203]. Le VEGF-A est connu pour son participation de migration des macrophages vers 

des zones  hypoxiques[204]. La concentration du VEGF-A dans ces régions intervient comme 

un chimio-attractant pour recrutement les monocytes et les macrophages[205].cependant, le 

recrutement des macrophages dans des sites hypoxique est limite chez Les souris déficientes en 

VEGFR1 (récepteur du VEGF-A)  car le migration des macrophages sur la zone tumoral est 

bloqué [206]. 

Les macrophages périvasculaires expriment fortement la protéine TIE2 et VEGFA, ce qui 

favorisent l’angiogenèse tumorale, la dissémination des cellules malignes [207]. 

Les macrophages capables  exercent aussi des actions  immunosuppressives. cela a été décrit 

dans un model humain de carcinome ovarien que les macrophages bloque  la multiplication des 

lymphocytes T ainsi que leur production d’IFNγ [208]. Les TAM peuvent s’implique à 

l’expulsion des CTL hors de la région tumorale,  afin de les inhibent à établir leurs actions 

cytotoxiques[209]. 

les TAM ont le potentiel de synthétiser et de libérer  des cytokines immunosuppressives telles 

que le TGFβ et l’IL-10 dans le microenvironnemt tumoral [86]et ils sont participe dans l’anergie 

des lymphocytes grâce à l’expression  des molécules  récepteurs PD-1 et CTLA-4 en agissant 

sur le  blocage les signaux de costimulation[210].    
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Figure 15 : les différentes fonctions immunosuppressives des TAM[211]. 

 4) Implication des macrophages dans l’invasion des cellules tumorales et les 

métastases 

Au moins la moitié des patients développent des métastases détectables cliniquement au 

moment du découvert de leur cancer. Cependant le métastase constitue le principale facteur de 

décès des patients présentent de tumeurs solides. Les métastases se forment par un mécanisme 

complexe qui fait intervenir la pénétration des cellules tumorales dérivés  de sa localisation 

primaire dans les territoires tissulaire environnants suivit de l’intravasation dans la circulation 

sanguine et lymphatique. 
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 Les tumeurs primaires sont susceptible à  déclencher l’accumulation de progéniteurs 

hématopoïétiques sur des zones éloignées, ce qui entraine la constitution des métastases[212].  

 Il a été montre l’implication des macrophages dans la migration et l’invasion de cellules 

tumorales en se basant sur le transfert des xénogreffes humains de cellules cancéreux de sein à 

des souris immunodéficientes ou sur le modèle de cancer de sein spontanées PyMT[213]. 

Cependant  le remodelage de la matrice par les macrophages  favorisent  l’invasion tumorale et 

facilitent ainsi le passage  des cellules tumorales à travers des  vaisseaux sanguine.  Le blocage 

pharmacologique de l’EGFR  entraine une inhibition de ce processus de l’intravasation [214]. 

Le CXCL12 et  L’hereguline  s’interviennent  à la co-migration des cellules tumorales et des 

macrophages. Ces composées peuvent être générées par les fibroblastes ou les  cellules 

tumorales et contribuent ainsi à la création des conditions favorable à l’invasion [215]. 

Les arguments cliniques montrent une corrélation entre la densité des macrophages et l’intensité 

des  zones d'angiogenèse , définie par la présence des micro-vaisseaux, suggérant le rôle des 

macrophages dans ce processus[203]. En effet, les vaisseaux nouvellement formés, se 

caractérise par des membranes minces, une important perméabilité, ce qui favorisent la 

libération  des cellules tumorales. les cellules tumorales sont mobilisés par les macrophages  

grâce à des interactions entre  des récepteurs  d’adhésion que disposent ces deux cellules[216]. 

Les macrophages sont associées à la colonisation et la survie des cellules tumorales  dans la 

nouvel zone tissulaire [217].  

 Les métastases induit le recrutement des monocytes inflammatoires en libérant des molécules 

CCL2. Dans une étude, elles ont montré que le VEGF est également engagée dans le 

mobilisation et le recrutement des cellules myéloïdes car le blocage pharmacologique du 

VEGFR, s’oppose à leur recrutement et la formation des métastases[212].  
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Figure 16 : certaines fonctions macrophagiques favorisent l’invasion tumorale [218]. 

5) Implication des phagocytes mononucléés dans le traitement de cancer 

5.1 Les différents traitements anti-cancéreux 

Plus de 200 000 patients sont  traités par  La radiothérapie essentiellement  pour des tumeurs  

du sein (38%), de la prostate (16%) ou de l’appareil respiratoires (9%). (Source : Institut 

National du Cancer).  Malheureusement, parfois  des rechutes a été observer avec ces  thérapies 

conventionnelles ou sont confrontées à des mécanismes  de résistance ce qui  aggravent le 

pronostique des patients, en particulier dans les cancers inopérables. C’est la raison pour 

laquelle les chercheurs s’intéressent à approfondir leurs connaissances pour la compréhension 

des mécanismes biologiques de l’initiation et du développement des cancers s’en fondent sur 

des donnes immunologiques, génétiques, et environnementales dans le but à développer la 

médecine de précision. 
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Les immunothérapies et  Les thérapies ciblées sont les principaux acteurs  de la  médecine de 

précision et sont maintenant appliques dans différents types de pathologies malignes à savoir 

les cancers du sein, de l’appareil respiratoire,  les lymphomes ou  les mélanomes. 

Les thérapies ciblées visent spécifiquement  les cellules tumorales en inhibent leur prolifération 

ou l’expansion  de la tumeur. Elles peuvent interférer sur le matériel génétique  ou  agissent sur 

des mécanismes du développement  des cellules cancéreuses.  

Les immunothérapies, ne ciblent pas directement le cancer. Leurs intérêts  sont d’apporter un 

potentiel  aux cellules immunitaires effectrices pour qu’elles détériorent  les cellules tumorales 

et les rendre détectable  au système immunitaire. En effet, différents formes  d’immunothérapie 

disponibles. Les plus utilises en pratiques sont les anticorps monoclonaux qui inhibent les 

actions  immunosuppressives comme le blocage de certains molécules (CTLA-4, PD-1, PD-

L1) mais d’autres anticorps disponibles qui visent différents cibles du système immunitaire. 

Les immunothérapies par processus d’injection des cellules visant à éduquer des cellules naïves 

(DC , lymphocyte T) pour qu’elles tuent  les cellules cancéreuses ou stimulant une meilleur 

réponse adaptatrice et dernièrement  la vaccination thérapeutique anti-cancéreux. 

Les thérapies anti-tumorales génèrent  pour les patients  souvent des effets  indésirables. 

L’exemple  qui est moins connus est l’activation du système immunitaire. Dans certains 

situation, les cellules  immunitaires effectrices sont induites et vont s’intervenir  à la lyse 

tumorales en améliorent l’efficacité thérapeutiques. Dans d’autres cas, l’activation immunitaire 

va être néfaste pour les patients et va provoquer l’échec thérapeutiques qui va se traduit par 

rechute.  

la reconnaissance des éléments qui participent  dans  l’échec thérapeutique est essentiel pour 

améliorer la prise en charge  par  la mise en place des stratégies thérapeutiques combinées qui 

ciblent l’agent principal impliques dans cet échec  et  la destruction de la tumeur. 

L'identification et le ciblage des voies critiques qui améliorent l'efficacité thérapeutique en 

renforçant les réponses immunitaires anti-tumorales offrent un grand potentiel pour améliorer 

les résultats et avoir un impact sur la survie à long terme des patients. Les macrophages sont 
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des régulateurs clés des microenvironnements homéostatiques des tissus et des tumeurs. Par 

conséquent, les thérapies ayant un impact sur la recrutement et les fonction des macrophages 

se sont révélées prometteuses dans les modèles précliniques et sont maintenant évaluées en 

clinique[200].  

Tableau VII : les différentes voies des macrophages ciblés par la thérapie anti-tumorale 

[200]. 

 

5.2) Ciblages des éléments associés aux macrophages par des anticorps monoclonaux 

pour la destruction de tumeur. 

Une étude réalise dans les années 1970 sur les myélomes à permettre la découverte les anticorps 

monoclonaux.  En 1984, Georges Köhler et César Milsteinont reçu  un prix Nobel  grâce à la 

mise au point une technique conduisant à la synthèse  de ces anticorps. Le développement  de 

la  biotechnologie à permettre l’amélioration de la qualité de ces anticorps  pour optimiser la 
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reconnaissance et l’identification de l’antigène.  Cette option thérapeutique  base sur des 

anticorps monoclonaux sont souvent employées en association avec  la chimiothérapie. Il existe 

actuellement  des anticorps monoclonaux ciblent directement des protéines produites ou 

exprimées par les macrophages. Chez les souris qui ont transférés par  des xénogreffes de cancer 

humaine, La neutralisation thérapeutique du CSF-1 diminuent le recrutement des macrophages 

[219]. Des souris portant des xénogreffes de cancer du sein humain chimio-résistant ont été 

traitées par un chimiothérapie combinée (CMF : cyclophosphamide, méthotrexate, 5-

fluorouracile ),et par un anticorps anti-CSF-1 . L'anti-CSF-1 seul a retardé la croissance 

tumorale de 40 %. Il est important de noter qu'en association avec la chimiothérapie, l’anticorps  

anti-CSF-1 a inversé la chimiorésistance des xénogreffes, en supprimant le développement 

tumoral de 56 %, en entrainant une baisse d’expression des gènes de chimiorésistance  (BRCP 

(breast cancer–relatedprotein), MDR1 (multi drugresistancegene 1), GCS 

(glucosylceramidesynthase) et en prolongeant la survie de manière significative. Le traitement 

combiné à également réduit l'angiogenèse et le recrutement des macrophages. Ces études 

soutiennent le paradigme du blocage du CSF-1 dans le traitement des tumeurs solides et 

montrent que les anticorps anti-CSF-1 sont des agents thérapeutiques potentiels pour le 

traitement du cancer mammaire[220]. 

Dans un modèle de tumeur du pancréas traité avec une chimiothérapie anti-métabolique, 

parallèlement en  cible  par des anticorps monoclonaux de CCR2 ou CSF1R, ce qui va entraine 

une inhibition de  la survie des TAM, amélioration de l'efficacité de la chimiothérapie, une 

inhibition des métastases et une augmentation des  réponses du cellules immunitaires T anti-

tumorales[221]. 

Les applications des anticorps monoclonaux a ciblé également la voie CD47-SIRPα, le 

développement de cette stratégie thérapeutique dirigée contre CD47 conduit à une amélioration 

de la phagocytose et diminuent fortement la prolifération des différents formes des cancers 

[197]. Les macrophages peuvent détruire les cellules cancéreuses via l’ADCC. Il est montré  

que la participation des  macrophages est très intéressant  dans l’amélioration de l’efficacité de 
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plusieurs anticorps ciblent différents catégories des molécules telles que CD20, CD38 ou 

HER2, lie à la phagocytose cellulaire dépendante des anticorps (ADCP) [222]. 

Figure 17 : impact des anticorps monoclonaux (mAc) sur l’action cytotoxique des 

macrophages sur les cellules cancéreuses. 
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V) Implication des phagocytes mononucléés dans l’athérosclérose 

5.1) L’athérosclérose : généralités 

5.1.1) Définition de l'athérosclérose 

 L'athérosclérose est une combinaison de divers altérations de la tunique intermédiaire des 

artères moyen et de gros calibre. C'est une accumulation localisée des lipides (principalement 

le cholestérol), des cellules inflammatoires, de matrice extracellulaire et finalement d'une 

thrombose, qui sera accompagnée d'une atteinte qualitative du média artérielle.  

Dans les pays développés, les pathologies  associées  à l'athérosclérose  représentent dans les 

pays développés la première cause de morbi-mortalité. Les taux les plus haut sont localisées en 

Amérique du Nord et en Europe de l'Ouest, cela est dû à des comportements alimentaires 

déséquilibrés et de la sédentarité, mais de nos jours c'est devenu un enjeu de santé publique 

mondiale 

5.1.2) La genèse de l'athérosclérose 

5.1.2.1) La structure vasculaire 

L’athérosclérose est une lésion atteint le réseau vasculaires et plus particulièrement les artères. 

Le réseau sanguin permet le transport de  l’oxygène, les nutriments et les déchets métabolique 

à travers  du sang vers les différents organes. 

Tous les vaisseaux se caractérisent par une même structure de base, mais on peut voir  des 

différences au niveau de l'épaisseur des couches. Chaque vaisseau est constitué de trois  couches 

qui sont: l'adventice, la  média et l’intima. 
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Figure 18 : structure artérielle[223]. 

L'adventice est la tunique la plus externe: elle entoure  les autres couches, assure l’intégrité 

des vaisseaux sanguins et ainsi leur protection. Elle est  composée  des fibres de collagène et 

des fibres élastiques. Quel que soit la nature des vaisseaux leur organisation est la même. 

La média est la tunique intermédiaire, cette couche est composée  de plusieurs fibres 

musculaires lisses qui sont délimitées par deux sous-couches des fibres élastiques ce qui 

explique leur importante épaisseur. Mais il existe des variations du point de vue quantitatif 

dans leur composition selon le type de vaisseaux sanguins. Pour une artère,  afin de supporter 

la pression appliquée sur les parois artérielles lors de systole ventriculaire, il y’aura une 

augmentation de la composante élastique dans leur organisation structurale. Cependant  le 

vieillissement des artères, provoque une diminution progressive dans  la composante 

élastiques et entrainent ainsi  une  rigidification de la paroi artérielle. 

L'intima est la tunique la plus fine et la plus profond, elle est en contact direct avec le sang. 

Elle est formée de  l'endothélium vasculaire et du  tissu conjonctif. 

5.1.2.2) Le mécanisme athéromateux 

Évolution de L'athérosclérose s’étendent  sur plusieurs dizaines d'années, mais des lésions 

primitives peut être apparaitre dès la première décennie de vie. Son développement est plus 
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favorable au niveau des ramifications artérielles. Il existe des régions préférentielles  à son 

développement (coronaires, artères cérébrales et fémorales...) 

On peut noter  plusieurs stades marquent l'évolution de cette plaque : la strie lipidique, la plaque 

fibreuse puis la plaque compliquée. 

La strie lipidique, est le premier stade déclenche par la rétention des lipides dans la paroi de 

l'artère induisant un épaississement de l'intima.  La  perturbation locale de la fonction 

endothéliale vont favorisent l’adhésion des monocytes circulants dans  la paroi de l'artère. 

au niveau de l’endothélium et de l'intima, Les LDL s'oxydent et vont stimuler le recrutement 

des monocytes.  Les cellules musculaires lisses vont secréter des facteurs de croissances qui 

vont induire  la différenciation des monocytes en macrophages.  La phagocytose accrue des 

molécules  LDL entraine la transformation des macrophages  en cellules spumeuses. Ces 

lipoprotéines altéré  présentent des effets toxiques sur l'endothélium vasculaire et favorisent la 

sécrétion par les macrophages  de molécules chimiotactiques. Ensuite, ces cellules chargées en 

lipides  vont coloniser l’intima. les cellules spumeuses vont augmenter   la perméabilité de 

l’endothélium  par la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires et donc la génération  de 

nouvelles cellules spumeuses[224]. C'est l'accumulation de ces cellules qui forme la strie 

lipidique. En plus un dépôt lipidique extracellulaire pourra observer, qui va former en 

combinaison avec des lipides internes le noyau athéromateux de la plaque. 

Figure 19 : strie lipidique [225]. 

Le centre lipidique de la plaque est constitué du cholestérol estérifié déposes dans les cellules 

spumeuses et de cholestérol libre extracellulaire. La prolifération  progressive de ce centre est 

liée au  microenvironnement local. Il existe un système d'élimination  du cholestérol au sein de 
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la paroi artérielle, mais  en absence de correction des taux sériques de LDL, ce mécanisme est 

rapidement dépassé. 

L'épaississement de la paroi vasculaire provient d'une multiplication cellulaire en produisant  

des fibres de collagène associé à des dépôts lipidiques composées principalement du cholestérol 

estérifié. Avec le temps, le cœur lipidique prolifère ce qui va diminuent  progressivement la 

lumière vasculaire. En plus, les plaquettes ont tendance à s’adhéré à la zone endommages ce 

qui participe à la  diminution d’avantage de la lumière des vaisseaux.  En remarque souvent 

ulcération de plaque entrainent  l'agrégation plaquettaire puis un accident vasculaire aigu. Ce 

qui va expliquer le lien étroit entre athérosclérose et thrombose. 

La  dyslipidémie mal contrôle, favorisent le passage de la plaque vers une plaque fibreuse 

composées de cellules spumeuses, d'un cœur lipidique, de cellules musculaires lisses provenant 

de la media,  et de la matrice extracellulaire. 

La chape fibreuse, est  formée uniquement de cellules musculaires lisses et de la matrice 

extracellulaire. 

 

Figure 20 : la plaque fibreuse [225]. 

Ce stade est caractérisé  par la mobilisation de l'intima vers la média des cellules musculaires 

lisses. Ce phénomène est déclenché par la libération importante selon un mode autocrine   de 

substances chimiotactiques. Auto-prolifération cellulaire entraine  une hypertrophie cellulaire 

avec une synthèse massive des composées de matrice extracellulaire tels que : collagène, 

protéoglycanes, glycoprotéines  et élastine.  La combinaison de la multiplication cellulaire et 

de synthèse protéique qui induisent  la fibrose et la prolifération du volume de la plaque. 
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Le  stade suivant est la plaque compliqué, il se forme une calcification de la paroi  vasculaire 

avec le recrutement des cellules inflammatoires voire d'un thrombus.  A ce stade, en fonction 

de la composition de la plaque, on peut distinguer  la plaque compliquée stable et de la plaque 

compliquée instable. 

 

Figure 21 : plaque compliquée[225]. 

La plaque compliquée stable se caractérise par un nombre restreinte des cellules 

inflammatoires, d'une chape fibreuse épaisse et le cœur lipidique sera réduit maintenant ainsi 

une certaine intégrité à la structure. Au contraire, une plaque instable est constituée  de 

nombreuses cellules inflammatoires et une chape fibreuse très fine avec  un volumineux cœur 

lipidique. Absorption de cholestérol et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires provoque 

L'amincissement progressif de la chape fibreuse. 

En dernier lieu d’évolution c’est la plaque instable ou compliquée qui présentent  un réel danger, 

en quelques instants, elle pourra se rompre.  Le passage  en plaque compliquée est la 

conséquence des phénomènes inflammatoires locaux comme une calcification et la thrombose. 

On pourra noter ainsi nombreux facteurs déclenchant,  comme un effort intense ou une poussée 

hypertensive, une apoptose des cellules musculaires lisses ou une libération de protéases par les 

macrophages[226]. 
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Figure 22 : comparaison de la plaque stable et instable [225]. 

5.1.3) Conséquences de la plaque et ses complications 

L’augmentation du volume d’une plaque s’accompagne d’une une augmentation de taille du 

vaisseau sanguins, ce qui maintenaient la taille normale de la  lumière artérielle, ce processus a 

été décrit sous le terme de remodelage compensateur [227]. Toutefois, lorsque ce phénomène   

a atteint son maximum, toute prolifération de volume de la plaque retentit sur la lumière 

artérielle et peut entrainer une sténose de la lumière  artérielle (rétrécissement de la lumière). 

La sténose se traduit par  l'ischémie, réduction de l’irrigation sanguine artérielle à un organe, et 

donc  l'hypoxie. L’ischémie représente la symptomatologie  clinique la plus fréquente de 

l’athérosclérose. Dans certains cas, la plaque athéromateuse va évoluer  vers la formation 

d’anévrisme. L’anévrisme est une dilatation localisée de la paroi artérielle conduisant à la 

formation d'une poche, communiquant avec l'artère par l’intermédiaire d’une région rétrécie. 

Lorsqu'il se rompt, l'anévrisme provoque un  éclatement de l’artère et une hémorragie interne 

pouvant engendrer rapidement la mort par compression d'organes vitaux[228]. Le phénomène 

de  thrombose qui a la conséquence de la rupture de la chape fibreuse par la mise en contact les 

composants du cœur lipidique pro-coagulants et le sang avec ces protéines de coagulation. 

Lorsque le thrombus obstrue entièrement l’artère, cela entraine à une ischémie aiguë du 

territoire d’aval. Aussi La formation d’un caillot sanguin peut conduire à la survenue d’embolie 
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athéromateuse, c'est à dire à la migration par la circulation sanguine des fragments de la plaque 

vers d’autres organes. Une fois se localise dans des petits vaisseaux, il s'immobilise et obstrue 

celui-ci. 

5.1.4) Facteurs de risque 

 Les facteurs de risque de ont été définir  à partir de l'observation de populations, en recherchant 

les éléments prédictifs de la survenue de pathologies associées  à l'athérome. 

Ils ont déterminé les facteurs de risque " modifiables " aux " non modifiables ". Les facteurs de 

risque non modifiables sont l’âge, le sexe, et les composants héréditaires (dyslipidémies 

héréditaires, cardiopathie ) [229]. Chez la femme  l'athérome survient plus tardivement que 

chez l'homme en moyenne 8 à 10 ans après la ménopause. Mais à partir de 65 ans La fréquence  

de survenue est devenue  pareille  dans les deux sexes. Les facteurs de risque modifiables 

compris la dyslipidémie (souvent liée aux comportements  alimentaires), diabète, l'hypertension 

artérielle, tabagisme, obésité viscérale). L’hypertension artérielle  est un des facteurs de risque 

majeur de l’athérosclérose puisqu’elle augmente la tension de la paroi artérielle, ce qui 

provoque un dysfonctionnement d’endothélium vasculaire et le recrutement des monocytes 

circulants. 

5.2) Le rôle des différents types de macrophages dans l'athérosclérose 

Le site de la lésion athérosclérotique fournit un microenvironnement spécifique, enrichi en 

cellules activées, en lipoprotéines modifiées, et de facteurs pro-inflammatoires, ainsi que des 

cellules mourantes et apoptotiques. En conséquence, la population de macrophages situent dans 

le plaques d'athérosclérose est hétérogène [230]. Un nombre relativement important des 

macrophages pro-inflammatoires (correspondant au type M1) présente  dans les lésions 

athérosclérotiques est bien connue [231]. Cependant, des macrophages alternativement activés 

ont également été détectés dans les plaques[232]. La progression des plaques d'athérome est 

associée à une augmentation des deux populations de macrophages, avec des cellules exprimant 

des marqueurs pro-inflammatoires distribuées préférentiellement dans les régions de 

l'épaulement qui sont plus sensibles à la rupture et les cellules portant des marqueurs 
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d'activation alternative situées dans l'adventice[233]. Il a été démontré que les macrophages 

anti-inflammatoires et alternativement activés sont présents dans les régions les plus stables des 

plaques et sont plus résistants à la formation des cellules spumeuses [234]. Par conséquent, les 

sous-types des macrophages pro et anti-inflammatoires peuvent refléter la 

progression/instabilité ou la régression de la plaque. 

L'identification des différents types de macrophages dans les tissus humains reste difficile en 

raison de l'absence de marqueurs spécifiques et fiables. L'analyse immuno-histochimique de 

l'aorte humaine a démontré la présence du marqueur pro-inflammatoireTNF-𝛼 dans les lésions 

athérosclérotiques ainsi que dans les zones grossièrement normales[235]. Cependant, la 

quantité deTNF-𝛼 était augmentée dans les sites de lésions, ce qui a également été confirmé par 

une analyse quantitative par PCR du TNF-𝛼.En même temps, les zones des lésions 

athérosclérotiques contenaient aussi des cellules exprimant CCL18, qui sont probablement des 

macrophages alternativement activés (M2-like). Une meilleure compréhension de polarisation 

des macrophages dans des conditions pro-athérosclérotiques a été obtenue en étudiant 

l'expression génétique des macrophages in vitro. 

L'incubation des macrophages dérivés de monocytes humains avec des LDL athérogènes 

modifiées de façon multiple a entraîné une augmentation significative de l'accumulation du 

cholestérol intracellulaire, associée à une augmentation de l'expression du TNF-𝛼 et du 

CCL18[236]. 

Outre les macrophages pro- et anti-inflammatoires typiques,  peuvent être classés en types M1 

et M2 selon l'ancien modèle d'activation, les lésions athérosclérotiques humaines contiennent 

des phénotypes de macrophages spécifiques ayant des propriétés pro ou antiathérogènes 

(tableau VII). Par exemple, Des macrophages exprimant le CD163 ont pu être trouvés dans les 

plaques humaines hémorragiques[237]. Ces cellules sont responsables de la clairance de 

l'hémoglobine et jouent un rôle protecteur dans les lésions athérosclérotiques. Un autre sous-

type des macrophages athéroprotecteurs présents chez l'homme est le Mhem. Ces cellules 
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expriment CD163, ainsi que le facteur de transcription activateur 1 (ATF1) dépendant de 

l'hème, qui induit l'expression de l'hème oxygénase 1 et du récepteur X du foie (LXR-) 𝛽.  

Macrophages Mhem participent à la clairance de l'hémoglobine via la phagocytose des 

érythrocytes et induit un efflux accru de cholestérol en raison de l'expression des gènes LXR-

𝛽-dépendants LXR-𝛼 et ATP-binding cassette transporter 1 (ABCA1) [238]. Ces cellules 

produisent de l'IL-10 et de l'apolipoprotéine E [238]. 

Des macrophages M4 récemment décrits peuvent avoir des propriétés pro-athérogènes et joue 

un rôle dans la formation de plaques instables en produisant de la MMP12 et en favorisant la 

déstabilisation de la chape fibreuse de la plaque [239]. 
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Tableau VIII : Phénotypes des macrophages détectés chez l'homme et la souris, ainsi 

que leur rôle dans l'athérosclérose[236]. 

 

5.3) Différence individuelle dans l'activation des macrophages  et l'analyse du 

transcriptome 

5.3.1) Prédisposition individuelle dans l’activation des macrophages 

Comme mentionné ci-dessus, les macrophages humains sont caractérisés par une grande 

diversité phénotypique, les monocytes peuvent avoir une capacité inégale à se polariser en 

différents phénotypes de macrophages, ce qui peut être pertinent pour le déclenchement et la 

progression de l'athérosclérose. Il est important d'évaluer la susceptibilité des monocytes 

circulants à la polarisation pro- ou anti-inflammatoire. À cette fin, des monocytes ont été isolés 



70 

 

à partir du sang total des donneurs sains, des sujets apparemment sains avec une prédisposition 

à l'athérosclérose, et des patients présentant une athérosclérose subclinique évaluée 

paréchographie à haute résolution des artères carotides. Des microbilles magnétiques CD14-

positives ont été utilisées pour obtenir une population pure des monocytes. Les cellules ont été 

stimulées par des facteurs pro-inflammatoires (IFN-𝛾) ou anti-inflammatoires (IL-4) [240]. 

Dans ce modèle expérimental simplifié, la production de TNF-𝛼 et de CCL18 a été utilisée 

comme marqueur de l'activité pro- et anti-inflammatoire, respectivement, correspondant à la 

polarisation M1 et M2 des macrophages définis par le modèle expérimental simplifié. 

Cette approche a révélé une différence individuelle remarquable dans la prédisposition des 

monocytes à l'activation[241]. Cependant, cette diversité n'était pas corrélée à la présence ou à 

l'absence d'athérosclérose subclinique chez les sujets de l'étude. 

5.3.2) L’analyse du transcriptome 

L'analyse du transcriptome est un outil moderne et puissant pour l'étude de l'activation et de la 

fonction des monocytes/macrophages[242]. Elle fournit un ensemble des données sur les gènes 

spécifiques impliqués dans les différentes étapes de l'activation des macrophages. 

Une analyse détaillée de l'activation des macrophages réalisée récemment [243], a exploré les 

changements dans la transcription des gènes induits par 28 stimuli différents ou leurs 

combinaisons. L'étude a identifié 49 ensembles des gènes avec une induction transcriptionnelle 

similaire qui s'activent dans les macrophages en réponse à divers stimuli. d'autres études sont 

cependant nécessaires pour comprendre les mécanismes complexes de l'activation des 

macrophages in vivo[244]. 
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Tableau IX : Liste des gènes de macrophages dont l'activité change lors de 

l'accumulation de cholestérol intracellulaire[245]. 

 

Une étude récente a révélé une association entre les mutations du gène mitochondrial et la 

susceptibilité des monocytes à l'activation [246]. Au moins trois mutations hétéroplasmiques 

de L’ADNmt, G14459A, A1555G et G12315A, associées au développement de l'athérosclérose 

chez l'homme sont corrélées à une activation pro-inflammatoire facilitée des monocytes 
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circulants. En outre, deux mutations homoplasmiques, A1811G et G9477A,tendent à être 

corrélées avec le degré de susceptibilité des monocytes à l'activation. Il est possible que le 

dysfonctionnement mitochondrial causée par des mutations de l'ADNmt active la clairance 

autophagique et contribue au développement de l'état inflammatoire chronique, qui joue 

également un rôle dans le développement de l'athérosclérose[245]. D'autres études sont 

nécessaires pour évaluer l'importance du génome mitochondrial pour la fonction du système 

monocyte/macrophage. 

5.4) Effet des lipides sur l’activation macrophagique : 

Les LDL sont la principale source d'accumulation des lipides dans la paroi artérielle au cours 

du développement des lésions athérosclérotiques. Des études in vitro ont montré que 

l'accumulation du cholestérol intracellulaire  n’est  pas causée  par les LDL natives mais par les 

LDL modifiées athérogènes. Contrairement aux LDL natives, les particules de LDL modifiées 

suivent une voie métabolique différente, étant principalement internalisées par une phagocytose 

non régulée. Les macrophages, avec leur système phagocytaire bien développé, sont 

susceptibles de jouer un  rôle clé dans ce processus[247]. 

Il a été démontré que les LDL natives et modifiées favoriser la polarisation pro-inflammatoire 

des macrophages. Une étude récente sur des macrophages dérivés du monocytes a montré que 

l'incubation avec des LDL entraînait une augmentation de l'expression des molécules pro-

inflammatoires TNF-𝛼 et IL-6, et une diminution de l'expression de CD206 et CD200R qui sont 

typiques des macrophages anti-inflammatoires (M2) [248]. Les macrophages reconnaissent les 

LDL modifiées au moyen des TLR et des récepteurs scavenger. Par exemple, le CD36, un 

récepteur scavenger, peut reconnaître les LDL oxydées et s'associer avec les TLR, ce qui 

déclenche une signalisation pro-inflammatoire[249]. Ce qui favorise la polarisation des 

macrophages vers le phénotype pro-inflammatoire. L'activation des TLR s'accompagne de la 

protéines kinases C et Syk, l'activation de la NADPH oxydase 2 (gp91/Nox2) et d'une 

production accrue de ROS[250]. En conséquence, les macrophages augmentent la production 

des cytokines pro-inflammatoires, notamment l'IL-1𝛽, et de la chimiokine CCL5. En outre, les 

LDL oxydées peuvent induire l'activation de l'inflammasome par le biais de la signalisation 
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CD36[251]. L'exposition à des LDL oxydés peut également inciter les macrophages activés de 

manière alternative à modifier leur phénotype en un phénotype pro-inflammatoire par le biais 

d'une modification de l'expression des gènes pro- et anti-inflammatoires[252]. 

Chez les souris, où un type spécifique de macrophages Mox a été décrit, les phospholipides 

oxydés peuvent induire  une transformation des phénotypes des macrophages pro et anti-

inflammatoires  en Mox par l'activation de Nrf2, qui favorise l'expression d'un certain nombre 

de gènes antioxydants [253]. Bien que la signalisation Nrf2 ait certaines propriétés protectrices 

dans l'athérosclérose, sa régulation à la hausse conduit à l'activation de l'inflammasome, qui 

rend les macrophages Mox proathérogène [254]. L'activation de l'inflammasome dans les 

macrophages peut résulter la phagocytose de cristaux du cholestérol qui peuvent endommager 

le système lysosomal[255]. Les esters de cholestérol présents dans le noyau lipidique de la 

plaque peuvent stimuler les macrophages et favoriser la réponse inflammatoire et la formation 

des cellules spumeuses[256]. L'activité pro-inflammatoire des différents esters de cholestérol 

peut être médiée par différentes voies de signalisation; par exemple, le 7-cétocholestéryl-9-

carboxynonanoate a été démontré pouractiver la voie NF-𝜅B [257] et la signalisation de la MAP 

kinase par le linoléate de cholestéryle[258]. Une autre classe pro-inflammatoire des dérivés du 

cholestérol présents dans les plaques d'athérome est l'oxysterol. Dans les macrophages, 

l'oxystérol peut induire l'expression du monocyte chimioattractant-1 (MCP1) pro-

inflammatoire et du récepteur scavenger CD36 [259]. L'expression de CD36 est également 

stimulée par les esters de cholestérol oxydés [260].  Ce récepteur scavenger joue un rôle 

important dans l'athérogénèse, car sa régulation à la baisse expression par la stimulation des 

intégrines 𝛼M𝛽2empêche la formation de macrophages pro-inflammatoires et de cellules et de 

cellules spumeuses [261]. 

Hydrolyse des lipoprotéines médiée par les phospholipases, entraînant la libération de 

phospholipides et d'acides gras libres. Ces produits contribuent largement à l'accumulation de 

lipides dans la paroi artérielle et à la progression de la plaque. Il a été démontré que les LDL 

traitées à la phospholipase A2 augmentaient  la sécrétion de TNF-𝛼 et IL-6 pro-inflammatoires 

par les macrophages et stimulait la formation de cellules spumeuses [262]. Les signaux pro-
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inflammatoires des phospholipides et des acides gras sont médiée par le récepteur G2A couplé 

à la protéine G, qui joue un  rôle important dans la pathogenèse de la maladie[263]. 

 Les acides gras satures favorisent le phénotype pro-inflammatoire par le biais de la 

signalisation TLR-NF-𝜅B [264].Les acides gras polyinsaturés (AGPI) ont des propriétés 

protectrices bien connues dans l'athérosclérose expliquées par leurs effets anti-inflammatoires 

sur les macrophages[264].L'acide linoléique conjugué a réduit l'expression de gènes pro-

inflammatoires tels que NF-𝜅B, CCL2, MMP9, la phospholipase 2 et la cyclooxygénase 2 dans 

les macrophages médiés par des récepteur 𝛾 activé par les proliférateurs de peroxysomes 

(PPAR𝛾) et ont inhibé la progression de l'athérosclérose chez la souris. Les AGPI peuvent 

également entraver les effets proathérosclérotiques des acides gras saturés, tels que l'expression 

induite par le palmitate du récepteur 1 des LDL oxydés (LOX1),  et de la protéine de liaison 

aux acides gras [265].  

Les lipoprotéines de haute densité (HDL) ont des fonctions athéroprotectrices en stimulant 

l'efflux et le catabolisme du cholestérol [266]. Une diminution des niveaux relatifs de HDL par 

rapport aux LDL est observée chez les patients atteints d'athérosclérose. 

L'effet protecteur des HDL est en partie médié par son activité anti-inflammatoire : la 

normalisation des taux sériques de HDL chez les souris athéroscléreuses a entraîné une 

diminution du nombre de macrophages pro-inflammatoires dans les lésions et une augmentation 

des marqueurs des macrophages M2 CD163, Arg1 et du facteur de transcription FIZZ1 [267]. 

Une autre étude a démontré que le HDL inhibait la polarisation pro-inflammatoire des 

macrophages, évaluée par  les gènes des marqueurs tels que TNF-𝛼, IL-6 et CCL2, ainsi que 

des marqueurs de surface, mais n'a pas stimulé l'activation alternative des macrophages vers le 

phénotype anti-inflammatoire[268]. 

La modulation des phénotypes pro- et anti-inflammatoires des macrophages par les lipides peut 

être considérée comme un point potentiel d'intervention thérapeutique pour le traitement  de 

l'athérosclérose. 
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4.5) Formation des cellules spumeuses 

L'accumulation intracellulaire de lipides est l'un des événements précoces du développement 

de l'athérosclérose. La formation des cellules spumeuses à partir de macrophages est associée 

à la baisse de l'expression du récepteur LDL, qui permet à ces cellules d'internaliser les 

lipoprotéines contenant de l'apoB. Les LDL modifiées, qui sont internalisées, sont la principale 

source d'accumulation de cholestérol dans les cellules spumeuses, comme l'ont démontré des 

études in vitro [269]. L'oxydation est la modification athérogène des LDL la plus étudiée. Il a 

été suggéré qu'un stress oxydatif accru pouvait expliquer la formation de LDL oxydées 

athérogène et que la particule modifiée peut déclencher le développement de la réponse 

immunitaire et induire une accumulation de lipides dans la paroi artérielle [270]. L'étude de la 

composition des LDL dans le plasma sanguin de patients atteints d'athérosclérose a révélé 

différents types de modification de LDL, notamment la désialylation, la glycation, l'acquisition 

d'une charge électrique négative et la formation de complexes[271]. 

La formation de complexes rend les particules de LDL modifiées particulièrement athérogènes. 

Après avoir pénétré dans la couche sous-endothéliale de la paroi artérielle, les LDL modifiées 

peuvent s'associer aux molécules  de protéoglycanes, ce qui augmente son temps de séjour et 

favorise l'accumulation de lipides dans les cellules de la paroi artérielle.  

Les LDL modifiées peuvent être reconnues par les macrophages par l'intermédiaire de 

récepteurs scavenger qui jouent un rôle important dans le développement de 

l'athérosclérose[272]. Les récepteurs scavenger des macrophages comprennent SR-A1, le 

récepteur des macrophages à structure collagénique (MARCO, ou SR-A2), CD36, SRB1, 

LOX1, le récepteur scavenger exprimé par les cellules endothéliales 1 (SREC1). SR-PSOX, ou 

CXCL16, qui reconnaît la phosphatidylsérine et les LDL oxydés[273]. Des études in vitro ont 

montré que la dégradation des LDL modifiées (acétylées ou oxydées)  par les macrophages est 

médiée principalement par SR-A1 et CD36 [269]. La déficience de ces récepteurs a 

partiellement inhibé la formation de cellules spumeuses chez les souris Apoe-/-, ce qui suggère 

que d'autres mécanismes d'absorption des LDL existent dans les macrophages [274]. De 

grandes quantités de LDL natives qui peuvent être observées dans les conditions 
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hyperlipidémiques des plaques en croissance peuvent également contribuer à la formation de 

cellules spumeuses en étant internalisées par pinocytose[275]. 

L'analyse ultra-structurelle de macrophages incubés avec des LDL modifiées dans des 

expériences in vitro a montré l'accumulation de LDL dans les lysosomes (Figures 21 et 22). 

Des études biochimiques ont révélé que, après l'internalisation, les particules de LDL sont 

dégradées dans les compartiments lysosomaux en cholestérol libre et en acides gras, et que le 

cholestérol libre est transporté vers le réticulum endoplasmique (RE), où il est réestérifié par 

l'acétylcoenzyme A:cholestérol acétyltransférase 1 (ACAT1) [239], [276]. 

L'accumulation de cholestérol dans les membranes du RE conduit à son estérification 

défectueuse par l'ACAT1 et un stockage encore plus important. Le stress du RE associé au 

stockage du cholestérol dans les macrophages contribue également à la progression de la 

maladie en augmentant l'apoptose dans les plaques en progression[277]. L'augmentation de 

mort cellulaire et l'altération de la clairance des cellules mourantes entraînent la formation d'un 

noyau nécrotique dans les plaques d'athérosclérose avancées. 

Figure 23 :La présence de LDL modifiées, marquées avec des particules d’or (fléches) 

dans les  lysosomes des macrophages visualises dans une expérience in vitro [245]. 
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Figure 24 : Cellules spumeuses d'origine macrophagique dans une lésion 

athérosclérotique de l'aorte humaine (a, b).  

(a) Cellules CD68+ (marron), dont certaines présentent un aspect typique de cellule spumeuse (flèches). 

Immunohistochimie ; technique de la peroxydase-anti-peroxydase (PAP) ; contre-coloration avec de 

l'hématoxyline de Mayer. (b) Un grand nombre d'inclusions lipidiques ("gouttelettes lipidiques") (L) qui 

remplissent pratiquement tout le cytoplasme dans une cellule spumeuse d'une plaque d'athérosclérose 

humaine.Ly : lysosome ; N : noyau. TEM. Barres d'échelle = 100 𝜇m (a) et 2 𝜇m (b).[245]. 

Afin d'évaluer l'impact de l'accumulation de cholestérol induite par les LDL modifiées sur 

l'expression des gènes dans les macrophages, une étude du transcriptome des macrophages 

incubés avec des LDL oxydées, acétylées et désialylées. L'incubation avec des LDL éditées a 

modifié l'activité de quarante gènes codant pour des molécules aux fonctions connues (Tableau 

3). Il est à noter que la plupart de ces gènes (26 sur 40) peuvent être liés à la fonction d'immunité 

innée. Cette observation suggère que l'accumulation de cholestérol induite par les LDL dans les 

macrophages déclenche une réponse immunitaire. Des recherches supplémentaires devraient 

expliquer le lien entre l'accumulation intracellulaire de lipides et l'inflammation chronique dans 

les lésions athérosclérotiques. 

L'augmentation de l'efflux lipidique pourrait être une option thérapeutique puissante pour le 

traitement de l'athérosclérose. Plusieurs protéines facilitent l'efflux de lipides dans les 

macrophages, notamment ABCA1 et ABCG1 [278]. Elles sont les médiateurs de l'efflux de 
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lipides vers les particules de HDL.et sont induit par l'augmentation du taux de cholestérol 

cellulaire détectée par les récepteurs X du foie (LXR).Leur activation a également des effets 

anti-inflammatoires[279]. Il a été démontré que l'activation des LXR dans des macrophages 

murins dépourvus  d'ABCA1/G1 avait un fort effet anti-athérosclérotique, réduisant la surface 

et la complexité des lésions par la réduction de l'inflammation[280]. 

L'option thérapeutique consistant à activer les LXRs pour le traitement de l'athérosclérose est 

actuellement à l'étude. Un autre mécanisme d'élimination du cholestérol des cellules est la 

lipophagie, qui est un type particulier d'autophagie [281]. Des études sur le modèle de souris 

athéroscléreuse ont démontré le rôle protecteur de l'autophagie par la régulation de 

l'inflammation dans l'athérosclérose [282]. 
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Conclusion 

Les phagocytes mononucléés forment une famille de cellules douées d’une plasticité et une 

variété fonctionnelle remarquables. Ils contribuent au maintien de l’homéostasie de 

l’organisme, en participant par la suppression des facteurs d’agression et aussi la réparation des 

lésions tissulaires. Ils s’occupent aussi, un rôle primordial dans les deux grandes catégories de 

réponses immunitaires, innées et adaptatives, qui sont étroitement intriquées. Du fait de leur 

diversité fonctionnelle, les phagocytes mononucléés sont associés aux nombreuses situations 

pathologiques : maladies inflammatoires, athérosclérose, le développement tumoral  

 De nombreuses études mettent en évidence la contribution des phagocytes mononucléés dans 

le développement tumoral en stimulant une prolifération cellulaire, en améliorant l’angiogenèse 

et l’invasion tissulaire.  

Les macrophages sont des régulateurs clés des microenvironnements homéostatiques des tissus 

et des tumeurs. Par conséquent, les thérapies ayant un impact sur le recrutement et les fonctions 

des macrophages se sont révélées prometteuses dans les modèles précliniques et sont 

maintenant évaluées en clinique 

Les macrophages jouent un rôle central dans la pathogenèse de l'athérosclérose. Ils participent 

activement à l'absorption des LDL et à l'accumulation des lipides dans la paroi artérielle en 

devenant des cellules spumeuses. La population des macrophages est hétérogène et se compose 

de plusieurs sous-types de cellules. Qui se différencient par leurs fonctions et leurs profils 

d'expression génétique. Les macrophages pro-inflammatoires sont impliqués dans l'initiation et 

la progression de la plaque, tandis que les macrophages anti-inflammatoires participent à la 

stabilisation de la plaque. Les Monocytes et les macrophages isolés à partir du sang des sujets 

sains et des patients atteints d'athérosclérose peuvent accumuler des lipides lors de l'incubation 

avec des LDL athérogènes et peuvent être utilisés pour créer des modèles cellulaires pour 

l'évaluation des substances anti-athérosclérotiques potentielles. 

 Il est intéressant de noter que les monocytes et les macrophages isolés du sang ont montré une 

importante variabilité inter-individuelle, qui pourrait être expliquée par une régulation 
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génétique différente et des antécédents antérieurs. Compte tenu de l'importance et de la variété 

des fonctions des macrophages dans l'athérosclérose, ces cellules sont considérées comme une 

cible thérapeutique intéressante. Les études futures devraient se concentrer sur une recherche 

plus approfondie sur les rôles des différents macrophages dans l'athérosclérose. 

La connaissance des principes généraux de la physiologie de ces cellules ainsi que leur 

mécanisme physiopathologique peuvent être considérés comme un point potentiel 

d'intervention thérapeutique pour le traitement de ces pathologies. 
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Résumé 

Titre : Physiologie et physiopathologie du système de phagocytes mononucléés et dendritiques 

Auteur : JNAH Mohamed 

Rapporteur : BENKIRANE Souad 

Le système de phagocytes mononucléés et dendritiques participe aux défenses immunitaires 

innées et adaptatives en exerçant au moins quatre fonctions essentielles : (1) avertir le système 

immunitaire de la présence d'éléments étrangers (2) capturer et présenter aux lymphocytes T 

les fragments peptidiques provenant des éléments étrangers, (3) participer à la suppression de 

ces éléments étrangers, (4) intervenir à la réparation des lésions tissulaires causés par les 

réponses immunitaires. Aussi, Ils sont contribués au maintien de l’homéostasie tissulaire. Ces 

cellules sont caractérisées par une très grande plasticité qui a pu rendre complexe la définition 

de sous-populations distinctes ou d'états d'activation spécifiques. La caractérisation d'un 

nombre accru des marqueurs de différenciation et l'étude du transcriptome de ces populations 

ont permis de les définir avec une plus grande objectivité. Du fait de leur diversité fonctionnelle, 

les phagocytes mononucléés sont associés aux nombreuses situations pathologiques : syndrome 

d’activation macrophagique, athérosclérose, le développement tumoral ...  

L’objective de ce travail est de mettre les points sur la physiologie et la physiopathologie du 

système de phagocytes mononucléés et dendritiques. 

La connaissance des principes généraux de la physiologie de ces cellules ainsi que leur 

mécanisme physiopathologique peuvent être considérées comme un point potentiel 

d'intervention thérapeutique pour le traitement de ces pathologies.  

Mots-clés : phagocyte, physiologie, plasticité, physiopathologie 

  



82 

 

Abstract 

Title: Physiology and pathophysiology of the mononucleate and dendritic phagocyte system. 

Author: JNAH Mohamed. 

Rapporteur: BENKIRANE Souad. 

The mononuclear and dendritic phagocyte system participates in innate and adaptive immune 

defenses by performing at least four essential functions: (1) warning the immune system of the 

presence of foreign elements (2) capturing and presenting peptide fragments from foreign 

elements to T cells, (3) participating in the removal of these foreign elements, (4) intervening 

in the repair of tissue damage caused by immune responses. Also, they are involved in the 

maintenance of tissue homeostasis. These cells are characterized by a very high plasticity which 

could make the definition of distinct subpopulations or specific activation states complex. The 

characterizations of an increased number of differentiation markers and the study of the 

transcriptome of these populations have allowed to define them with greater objectivity. Due 

to their functional diversity, mononuclear phagocytes are associated with many pathological 

situations: macrophagic activation syndrome, atherosclerosis, tumor development ...  

The objective of this work is to clarify the physiology and pathophysiology of the mononuclear 

and dendritic phagocytic system. 

The knowledge of the general principles of the physiology of these cells as well as their 

physiopathological mechanism can be considered as a potential point of therapeutic 

intervention for the treatment of these pathologies.  

Keywords : phagocyte, physiology, plasticity, physiopathology. 
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 ملخص

 . التغصنية الخلايا الفيسيولوجيا والفيسيولوجيا المرضية لنظام البلعميات أحادية النواة و :العنوان

 : جناح محمد  الكاتب

 بنكيران سعاد   :  المشرف

أحادية النواة والخلايا التغصنية في الدفاعات المناعية الطبيعية والمكتسبة من خلال أداء أربع وظائف   البلعمياتيساهم نظام  

( التقاط شظايا ببتيد العناصر الأجنبية وعرضها  2( تنبيه الجهاز المناعي إلى وجود عناصر أجنبية )1أساسية على الأقل: )

( التدخل في إصلاح تلف الأنسجة الناجم عن  4ه العناصر الأجنبية، )( المشاركة في القضاء على هذ3، )Tعلى اللمفاويات  

الاستجابات المناعية. كما أنها تساهم في الحفاظ على توازن الأنسجة. تتميز هذه الخلايا بمرونة عالية جدا، وهذا ما يعقد تحديد  

ي لهذه الأنواع تعريفهم بموضوعية أكبر.  فئاتها الفرعية. وقد أتاح توصيف عدد متزايد من مؤشرات التنوع، والتحديد الجين

البلعمي، تصلب  التنشيط  متلازمة  المرضية:  الحالات  بالعديد من  النواة  أحادية  البلعميات  ترتبط  الوظيفي،  لتنوعها                                                                                                                ونظرا  

 الشرايين، تطور الأورام...

 التغصنية.  الخلايا فيسيولوجيا والفيسيولوجيا المرضية لنظام البلعميات أحادية النواة و  والهدف من هذا العمل هو توضيح 

العلاجي   للتدخل  محتملة  نقطة  المرضية  الفسيولوجية  وآليتها  الخلايا  هذه  لفيزيولوجيا  العامة  المبادئ  معرفة  اعتبار  يمكن 

 لمعالجة هذه الأمراض. 

  ، المرونة، فيسيولوجيا الأمراض ا الفيسيولوجي : البلعمة، الكلمات المفتاح
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