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Il est aujourd’hui estimé qu’il naît chaque année dans le monde, plus de 

300 000 enfants atteints de drépanocytose, une forme grave d’hémoglobinopathie à 

transmission autosomique récessive. Cette maladie se caractérise par une altération 

de la forme native du globule rouge suite à la formation de polymères 

d’hémoglobine S mutée. Elle se manifeste alors par une anémie hémolytique sévère 

et chronique, par un risque infectieux prononcé ainsi que par la formation 

d’occlusions vasculaires multifocales, hyperalgiques et quasiment imprévisibles. Ces 

altérations d’origine vasculaire ont pour conséquences directes des atteintes 

organiques multiples pouvant engendrer ponctuellement un syndrome thoracique 

aigu, des séquestrations spléniques et des thromboses/hémorragies rénales, 

hépatiques et cérébrales qui risquent d’évoluer ensuite en hypertension pulmonaire, 

insuffisance cardiaque et rénale, hépatopathie et accidents vasculaires cérébraux. 

Ainsi la très grande variété de complications organiques aigües ou chroniques qui 

évoluent suivant l’âge mais surtout suivant l’individu rend l’établissement d’un 

traitement particulièrement complexe. De ce fait, il n’existe à ce jour aucune thérapie 

curative, efficace et applicable à grande échelle.  

D’un point de vue moléculaire, l’apparition des manifestations cliniques de la 

maladie sont imputables à la mise en place d’un cercle vicieux impliquant un stress 

oxydant exacerbé, une inflammation chronique et une altération de la vasomotricité 

médiée par l’inactivation de l’oxyde nitrique. Ces mécanismes physiopathologiques 

risquent d’être amplifiés par certaines situations particulièrement stressantes pour 

l’organisme telles que l’hypoxie, l’acidose, l’hyperthermie et la déshydratation, autant 

de paramètres induits par l’exercice physique. Pour ces raisons, les professionnels de 

santé déconseillent généralement la pratique d’une activité sportive à leurs patients 

drépanocytaires. Néanmoins, depuis quelques années, plusieurs études font état 

d’une absence de complications et d’effets délétères majeurs chez des patients 

drépanocytaires en réponse à un exercice aigu sous-maximal et maximal. De façon 

similaire, des travaux montrant les puissants effets antioxydants, anti-inflammatoires 
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et vasodilatateurs de l’exercice physique régulier chez la population générale ainsi 

que chez des patients atteints de maladies chroniques se multiplient.  Récemment, 

une modulation bénéfique du statut rédox, de la fonction endothéliale et de la 

rhéologie du sang par l’entrainement physique a également été mise en évidence 

chez des porteurs du trait drépanocytaire (sujets hétérozygotes pour la mutation). 

Pourtant, malgré les multiples actions favorables apparentes de l’entrainement 

physique, l’impact physiologique de ce dernier ainsi que son potentiel effet 

thérapeutique sur des patients drépanocytaires homozygotes n’a pas encore été 

étudié. 

En parallèle, le stress oxydant excessif caractéristique de la drépanocytose est 

susceptible de générer et d’être généré par la grande famille des produits finaux de 

glycation (AGEs, Advanced Glycation End Products). Après fixation sur leur récepteur 

(RAGE, Receptor of AGE), ces composés formés à partir de l’oxydation et de la 

glycation non-enzymatique de protéines et de lipides participent à la 

physiopathologie rénale, hépatique, cardiovasculaire et pulmonaire du diabète de 

type 2 et de nombreuses autres maladies inflammatoires chroniques. Les mécanismes 

moléculaires sous-jacents impliquent une production accrue de cytokines pro-

inflammatoires, de molécules d’adhérence vasculaire et d’agents pro-oxydants ainsi 

qu’une altération du métabolisme de l’oxyde nitrique. Autant de paramètres qui 

contribuent à la pathogénèse de la drépanocytose. L’implication des RAGE dans la 

maladie n’a toutefois pas été testée. 

Au regard de ces constats, les objectifs principaux de ce travail de thèse sont 1) 

de déterminer les effets de l’entrainement physique les processus inflammatoires, 

pro/antioxydants et sur le métabolisme du NO dans la drépanocytose et 2) de 

déterminer le rôle des RAGEs dans l’entretien du cercle vicieux drépanocytaire. 

L’ensemble des travaux réalisés pour répondre à ces deux hypothèses a été effectué 

sur des modèles murins de drépanocytose et s’articule autour de l’évaluation des 

marqueurs de l’inflammation, du stress oxydant et du métabolisme du NO en 
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réponse à des interventions sportive ou pharmacologique. Ainsi la première étude 

s’intéresse aux effets d’un exercice physique chronique volontaire chez des souris 

SAD, présentant un phénotype modéré de la maladie, qui ont été soumises à un 

stress vaso-occlusif. La seconde consiste en une étude descriptive préliminaire du 

profil moléculaire inflammatoire et du stress oxydant à l’état basal chez des souris 

Townes, modèle particulièrement sévère de drépanocytose. Enfin les études 3 et 4 

rapportent les actions respectives d’un entrainement à intensité modérée et d’un 

blocage pharmacologique des RAGEs chez ce même modèle de souris aux atteintes 

organiques multiples. 
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I. LA DRÉPANOCYTOSE : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES GÉNÉRAUX 

A. GÉNÉRALITÉS SUR LE DRÉPANOCYTOSE 

1. Historique de la drépanocytose 

Le premier cas de drépanocytose a été décrit par le Dr R. Lebby en 1846. Il a 

pratiqué une autopsie sur un patient afro-américain exécuté pour meurtre chez 

lequel la rate était absente. En 1910, le Dr J. B. Herrick reçoit un patient âgé de 20 ans 

souffrant de difficultés respiratoires, de douleurs musculaires et gastriques, qui 

souffrait également d’ulcères aux jambes et de fatigue chronique (Herrick, 2001). 

Herrick observa un nombre anormalement faible de globules rouges normaux et un 

fort taux de globules fins et longilignes ressemblant à des faucilles (« Sickles » en 

anglais ; Figure 1). Herrick est le premier à décrire l’anémie à cellules falciformes. En 

1917, Victor Emmel découvre le caractère héréditaire (qui sera confirmé par John 

Huck en 1923) de la maladie en étudiant le sang d’une patiente et de son père. Le 

Figure 1. Cliché de microscopie observé par Herrick en 1910 montrant la 
forme particulière allongée de globules rouges.  
Extrait de (Herrick, 2001).  
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sang du père contenait quelques cellules falciformes. Il découvre également que trois 

autres enfants de cette famille étaient décédés à un jeune âge et souffraient tous 

d’une anémie sévère (Emmel, 1917). Dans la décade suivante, le Dr L. Diggs distingue 

les patients avec symptômes (« active sicklers »), des personnes asymptomatiques 

(« latent sicklers »). Il utilise alors le terme de « trait drépanocytaire » (« Sickle Cell 

trait ») pour décrire un phénotype avec une faible concentration de globules rouges 

falciformes (Serjeant, 2001). Dans les années 40, l’implication de l’hémoglobine est 

constatée, notamment grâce aux travaux de Pauling et Itano qui ont montré une 

différence structurale entre l’hémoglobine de sujets sains (essentiellement 

l’hémoglobine A) et celle de patients drépanocytaires, ces derniers exprimant 

majoritairement une forme mutée de l’hémoglobine appelée hémoglobine S (Pauling 

and Itano, 1949). La drépanocytose est pour la première fois décrite comme une 

« maladie moléculaire ». En 1956, Ingram décrit une divergence dans la migration 

électrophorétique des deux hémoglobines. Après digestion chimique, un des 

peptides de l’hémoglobine S semble être chargé positivement lorsque le même 

peptide de l’hémoglobine A n’est pas chargé à pH identique (Ingram, 1956). L’année 

suivante, il identifie l’unique mutation responsable de la maladie : un acide 

glutamique est remplacé par une valine dans l’hémoglobine S (Ingram, 1957). Il 

faudra attendre 1977 pour localiser la substitution d’une adénine par un uracile sur le 

6ème codon de l’ARNm de l’hémoglobine S (Marotta et al., 1977). L’année suivante, 

Deisseroth et al. découvrent la position des β et γ globines sur le chromosome 11 

chez l’Homme (Deisseroth et al., 1978). 

2. La drépanocytose : une maladie génétique de l’hémoglobine 

La drépanocytose est l’une des maladies monogéniques héréditaires la plus 

répandue au monde. Elle est causée par l’unique substitution d’une adénine par une 

thymine sur le 6ème codon du gène codant pour l’hémoglobine. Cette mutation 

entraine la traduction d’une valine à la place d’un acide glutamique. Le caractère 

hydrophobe de la valine modifie la conformation de la protéine d’hémoglobine, 
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formant des tétramères lorsque l’environnement est pauvre en oxygène. Les 

tétramères interagissent alors pour former des polymères d’hémoglobine S qui 

rigidifient le globule rouge prenant une forme de faucille, on parle alors de 

falciformation érythrocytaire. L’accumulation de globules rouges non-déformables 

peut entrainer l’occlusion de vaisseaux, notamment des capillaires ayant un diamètre 

inférieur aux globules rouges (4-5 µm contre 7-8 µm), générant ainsi des territoires 

organiques ischémiques. Cette moindre déformabilité est associée à une fragilité 

accrue des érythrocytes. En effet, les drépanocytes sont caractérisés par une 

dissociation entre le squelette sous-membranaire et la membrane érythrocytaire 

(Franck et al., 1985), entrainant une anémie hémolytique chronique chez les patients 

drépanocytaires. Ces deux manifestations, vaso-occlusion et anémie hémolytique, 

sont à l’origine d’altérations poly-organiques (poumons, reins, foie, rate, muscles…)  

causées par la réduction voire l’absence d’oxygénation des tissus.  

 

3. Structure, fonction et phénotype de la molécule d’hémoglobine  

L’hémoglobine est une protéine hétérotétramérique composée de 

groupements hème et de chaines de globine. Chacun des quatre hèmes dispose d’un 

noyau circulaire porphyrine sur lequel se fixe un ion fer capable d’interagir de façon 

réversible avec une molécule de dioxygène (Figure 3). Il existe différents variants de 

globine formant différents types d’hémoglobine et dont l’expression évolue au cours 

du développement chez l’Homme. Ainsi pendant la phase embryonnaire intra-

Figure 2. Mutation ponctuelle unique caractéristique de la drépanocytose.  
Le remplacement d'une base adénine par une base thymine sur le 6ème codon du gène de la 

β-globine aboutit à la traduction d'une valine à la place d'un acide glutamique. Extrait de 

(Kumar, 2009). 
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utérine, l’embryon exprime les globines ε et ζ (Figure 4). Cette dernière est remplacée 

par l’α-globine depuis le stade fœtal et perdure à l’âge adulte. La production de 

globine ε est supplantée par celle de la γ-globine chez le fœtus (McConnell et al., 

2011).  

L’association de deux chaines d’α-globines et de deux chaines de γ-globine 

(α2γ2) permet la formation de l’hémoglobine fœtale (HbF), qui  représente 90% de 

l’hémoglobine totale exprimée à ce stade. Cette hémoglobine a une forte affinité 

pour le dioxygène facilitant le passage de ce dernier à travers la barrière fœto-

maternelle. Quelques mois après la naissance, la production de γ-globine décline 

pour laisser place à la β-globine, permettant la synthèse d’hémoglobine adulte 

(HbA, α2β2). L’HbF est toujours produite à l’état de trace chez les adultes sains (moins 

d’1% de l’hémoglobine totale) (Schechter, 2008). Chez les patients drépanocytaires 

homozygotes, le remplacement de l’HbF par l’HbS est tardif et la concentration en 

HbF est généralement plus élevée chez ces patients (5-8% en moyenne à l’âge adulte) 

par rapport à des sujets sains (Akinsheye et al., 2011). Cette élévation d’HbF pourrait 

conférer une certaine cytoprotection en diluant la concentration en HbS et en 

interférant avec sa polymérisation et donc avec la falciformation. Ainsi de fortes 

concentrations en HbF sont associées à une diminution de la fréquence d’épisodes 

douloureux, d’ulcères de jambes et de syndromes thoraciques aigus, une moindre 

ostéonécrose, une réduction de la sévérité de la maladie et un maintien de la fonction 

splénique (Akinsheye et al., 2011; Pack-Mabien and Imran, 2013). L’augmentation de 

l’HbF est donc corrélée à une morbidité et une mortalité réduites dans la 

drépanocytose.  

Outre l’altération qualitative de l’hémoglobine (dont sont victimes les patients 

drépanocytaires), il existe aussi des anomalies quantitatives de l’hémoglobine 

regroupées sous le nom de thalassémies. On distingue alors les α-thalassémies des β-

thalassémies correspondant respectivement à une production défectueuse en α-

globine ou en β-globine. 
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Figure 3. Structure de la molécule d'hémoglobine S.  
La molécule d’hémoglobine S doit sa forme tétramérique à deux chaines α et deux chaines β 

mutées sur le 6ème codon. Un groupement hème associé à un atome de fer est fixé sur 

chacune des chaines de globine. Tiré de (Schechter, 2008). 

L’α-thalassémie est le résultat d’une faible production (notée α+) voire d’une 

absence totale (notée α0) d’α-globine. Dans les formes les plus sévères, il peut se 

former deux types d’hémoglobines homotétramériques, l’HbH, composée 

uniquement de chaines β et l’Hb-Barth’s avec 4 chaines γ qui ont toutes deux une 

très forte affinité pour l’oxygène amenuisant donc l’apport en dioxygène aux tissus. 

L’expression d’HbH est à l’origine d’une anémie hémolytique modérée et d’une 

splénomégalie tandis que l’expression d’Hb-Barth’s est associée à une mortalité in 

utero ou néonatale précoce. A contrario, l’expression d’une forme modérément sévère 

d’α-thalassémie serait protectrice chez les drépanocytaires homozygotes en 

diminuant la concentration intra-érythrocytaire d’HbS et donc la sévérité de l’anémie 

(Steinberg and Embury, 1986). Il semblerait également qu’elle potentialise les effets 

de l’hydroxyurée sur la limitation des épisodes vaso-occlusifs (Darbari et al., 2014). De 
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plus, l’α-thalassémie s’est avérée avoir des effets bénéfiques chez les sujets 

hétérozygotes, sur le plan hémorhéologique (Monchanin et al., 2005), inflammatoire 

(Monchanin et al., 2007) et du stress oxydant (Faes et al., 2012). 

La β-thalassémie a pour conséquence un manque de β-globine (incomplet : 

β+ ou total : β0) compensé par une production excessive des chaines d’α-globine qui 

ont tendance à précipiter, entrainant érythropoïèse anormale et hémolyse (Staikou et 

al., 2014). De même que pour l’α-thalassémie, la β-thalassémie peut-être associée à la 

drépanocytose. Ainsi la forme βS/β0 est généralement cliniquement indiscernable de 

la drépanocytose homozygote (βS/βS) puisque seule la chaine βS est synthétisée 

(Serjeant et al., 2011). L’expression d’une forme βS/β+ correspond à une synthèse 

limitée d’HbA. Le phénotype est plus hétérogène car dépend de la quantité d’HbA 

produite mais est généralement plus sévère qu’une hétérozygotie βA/βS mais moins 

qu’une homozygotie βS/βS (Steinberg, 2008).  

 

Figure 4. Chronologie de l'expression des différents variants des gènes de 
globine depuis le développement fœtal jusqu'à la 1ère année post-natale.  
Sont représentés également, les sites majeurs d’érythropoïèse et types cellulaires contenant 

l’hémoglobine aux différents stades de développement. Extrait de (Schechter, 2008). 
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4. Le Trait Drépanocytaire 

Le trait drépanocytaire correspond à la forme hétérozygote de la 

drépanocytose. Les porteurs de ce trait (PTD) possèdent donc une copie du gène βS 

muté et une copie du gène βA sauvage. Cette condition est communément 

considérée comme asymptomatique puisque les PTD affichent un taux d’HbS 

inférieur à 50% (entre 20 et 45%) ainsi qu’une croissance (Kramer et al., 1978), une 

morbidité et une mortalité comparables à des sujets homozygotes sains A/A (Gima 

and Bemis, 1975). Pourtant l’émergence d’études rapportant des anomalies 

hématologiques (Westerman et al., 2002), hémorhéologiques (Monchanin et al., 

2005), cardiovasculaires (Ould Amar et al., 1999) et spléniques (Lane and Githens, 

1985) chez les PTD, notamment lorsqu’ils sont confrontés à des conditions 

physiquement exigeantes, amène la population scientifique et médicale à 

reconsidérer le statut bénin du trait drépanocytaire (Connes et al., 2007; Le Gallais et 

al., 2007). Une étude récente alimente d’ailleurs cette discussion en montrant que le 

trait drépanocytaire majore les anomalies de la fonction vasculaire habituellement 

observées chez les patients atteints d’un diabète de type 2 (Diaw et al., 2015a), ce qui 

pourrait accroître le risque de survenue de complications cardiovasculaires. 

5. Origine et répartition géographique de la mutation βS 

Historiquement, 5 foyers de départ de la mutation drépanocytaire ont été 

identifiés, 4 en Afrique (Sénégal, Bantu, Bénin et Cameroun) et 1 en Asie (Arabo-

Indien) (Figure 5). A la fin des années 40, une hypothèse selon laquelle ces foyers de 

forte concentration de l’HbS coïncideraient avec la distribution du paludisme, a été 

formulée (Haldane, 1949). Les individus hétérozygotes A/S bénéficieraient d’une 

protection élevée contre le paludisme comparés aux sujets sains A/A sensibles au 

parasite Plasmodium falciparum dans les régions endémiques pour le paludisme et 

aux malades S/S protégés du parasite mais mourant prématurément de la 

drépanocytose. Suite aux importants mouvements de populations africaines durant la 

traite des noirs, puis à l’essor des flux migratoires, la distribution du gène βS a évolué 
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indépendamment de celle du paludisme rendant difficile la vérification de l’hypothèse 

initialement proposée. Malgré tout, Piel et collaborateurs (Piel et al., 2010) ont réalisé 

une méta-analyse regroupant les données épidémiologiques de plus de 1200 études 

et ont pu confirmer l’hypothèse formulée par Haldane en 1949 (Figure 6). La relative 

protection des PTD face au parasite serait due d’une part, à la diminution du pH des 

cellules infectées facilitant la destruction des GRs et donc interrompant le cycle de vie 

du parasite et d’autre part à la faible concentration intracellulaire en potassium des 

GRs portant l’HbS conduisant également à la mort du parasite (Friedman et al., 1979). 

Figure 5. Distribution des haplotypes de la drépanocytose.  
Chaque couleur représente un haplotype nommé après le pays dans lequel il a été 

originellement découvert. CAR: Central African Republic. Extrait de (Gabriel and 

Przybylski, 2010). 

6. Prévalence de la drépanocytose 

Dans une revue détaillée publiée dans Lancet, Piel et al. estiment à plus de 5 

millions, le nombre de naissances d’individus hétérozygotes A/S et 312 000 nouveau-

nés homozygotes S/S à travers le monde (Piel et al., 2013). 
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Dans un bulletin publié en décembre 2014, l’INSERM fait état de 441 nouveau- 

nés atteints d’un syndrome drépanocytaire majeur (englobant S/S, S/βthal0, S/βthal+ 

et S/C) au cours de l’année 2013. Ce chiffre représente une naissance sur 1900 faisant 

de la drépanocytose la maladie génétique la plus fréquente en France (bien au-delà 

des maladies génétiques plus connues du grand public, telles que la myopathie de 

Duchenne (1/3500 ; chiffre AFM) ou la mucoviscidose (1/4500 ; chiffre INSERM)). 

Figure 6. Distribution globale du gène de l'hémoglobine S.  
En rouge, la fréquence de l'allèle HbS; en vert, la distribution de paludisme. Extrait de (Piel 

et al., 2010). 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime qu’en Afrique entre 50 et 

80% des enfants drépanocytaires homozygotes nés chaque année meurent avant 

l’âge de 5 ans dû au manque de personnels spécialisés et d’infrastructures adaptées.  

En revanche, dans les pays développés, l’espérance de vie des patients 

drépanocytaires homozygotes ne cesse d‘augmenter, passant d’environ 14 ans au 

début des années 70, à moins de 50 ans dans les années 90 (Platt et al., 1994) et 
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atteignant environ 60 ans de nos jours (Elmariah et al., 2014) grâce à une meilleure 

compréhension des mécanismes impliqués et à la mise au point de traitements visant 

à limiter la sévérité de la maladie.  

B. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DRÉPANOCYTOSE 

1. Polymérisation/falciformation 

Le phénomène de falciformation des GRs, caractéristique de la drépanocytose, 

s’amorce par la polymérisation de l’HbS à l’état désoxygéné (Figure 7). Dans des 

conditions de faible pression partielle en dioxygène (PO2), les unités tétramériques 

d’HbS interagissent et s’organisent en polymères rigides faisant perdre au GR une 

propriété essentielle, sa déformabilité. La concentration intra-érythrocytaire en HbS et 

le taux de saturation en O2 de l’hémoglobine constituent deux paramètres 

déterminants de la falciformation et sont dépendants des fluctuations des milieux 

intérieur et extérieur. 

Figure 7. Formation d'un drépanocyte conséquente à la polymérisation de 
l'HbS en conditions désoxygénées.  
En conditions désoxygénées, les molécules d’hémoglobine S forment des liaisons qui 

modifient l’aspect morphologique du globule rouge. Extrait et modifié de (Rees et al., 2010). 
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a. Concentration intra-érythrocytaire en Hémoglobine S 

La polymérisation de l’HbS est fortement dépendante de la concentration 

intra-érythrocytaire en HbS. Plus le GR est riche en tétramères d’HbS plus la 

probabilité qu’ils interagissent entre eux est grande et donc plus la polymérisation est 

rapide. Cette concentration intra-érythrocytaire en HbS est elle-même influencée par 

le degré d’hydratation du GR. Or il a été montré que les GRs des homozygotes S/S 

avaient une perméabilité pour les cations anormalement élevée conduisant à une 

fuite d’eau depuis le compartiment intracellulaire (Rees and Gibson, 2012). Au niveau 

moléculaire, deux canaux ioniques membranaires ont été identifié comme étant à 

l’origine de ces pertes en eau chez les drépanocytaires : le canal Gardos et le co-

transporteur KCl (ou KCC : KCl Channel ; Figure 8). 

Figure 8. Altérations membranaires d'une cellule falciformée.  
Les polymères d'HbS entrainent des changements membranaires délétères via 

l'externalisation de la phosphatidylsérine (P-Ser). Les canaux ioniques (Gardos et K-Cl) sont 
également affectés et leur dysfonction entraine une deshydratation cellulaire. Tiré et modifié 

de (Odièvre et al., 2011). 
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- La formation des premiers polymères d’HbS conduit à une perméabilisation de 

la membrane des GRs ayant pour conséquence une fuite d’ions calcium (Ca2+). Ces 

derniers alors présents dans le plasma vont aller se fixer en masse sur les canaux 

Gardos Ca2+-dépendants d’autres GRs et provoquer une perte d’ions K+ 

accompagnée d’une fuite d’eau vers le compartiment extracellulaire (Bookchin and 

Lew, 2002).  

- La déshydratation ainsi induite par les canaux Gardos s’associe à une 

acidification du GR qui initie l’ouverture du co-transporteur KCl. L’eau et les ions K+ 

et Cl- s’échappant du GR accentuent la déshydratation et donc le risque de 

falciformation (Bookchin and Lew, 2002). 

b. Courbe de dissociation de l’hémoglobine 

La relation de saturation en dioxygène de l’hémoglobine en fonction de la 

pression partielle en dioxygène (PO2) suit une courbe sigmoïde. Ainsi, plus la PO2 est 

faible plus les atomes d’oxygène se détachent de leurs sites de fixation sur 

l’hémoglobine augmentant la fraction de désoxyhémoglobine dans le sang. Sachant 

que la polymérisation de l’HbS est grandement facilitée lorsque cette dernière est 

sous forme désoxygénée, les situations d’hypoxie telles que les séjours en altitude 

sont généralement déconseillées aux patients homozygotes (Godwin et al., 1981; 

Willen et al., 2014). Au niveau de l’organisme, la conséquence directe de l’hypoxie est 

une augmentation de la pression partielle en dioxyde de carbone (PCO2) associée à 

une diminution du pH décalant la courbe de dissociation de l’hémoglobine vers la 

droite (Figure 9), phénomène appelé « Effet Bohr » (Macdonald, 1977). La privation en 

O2 favorise également les processus anaérobies glycolytiques au sein du GR et donc 

la formation intra-érythrocytaire de 2,3-diphosphoglycérate (2,3-DPG) (Macdonald, 

1977). Ce métabolite direct de la glycolyse régule de façon allostérique la fixation des 

atomes d’oxygène sur l’hémoglobine entrainant leur libération et donc un glissement 

de la courbe de dissociation de l’hémoglobine vers la droite (Benesch and Benesch, 

1967). De la même façon, une élévation de la température ambiante (et donc 

corporelle) conduit à une libération des atomes d’oxygène via la dégradation des 
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liaisons O2-Hb (Barcroft and King, 1909). La chaleur augmente le métabolisme basal 

et donc les besoins tissulaires en O2 justifiant une désaturation plus efficace de 

l’hémoglobine. Ainsi, chez des sujets sains, ces processus d’acclimatation ont pour 

but de maintenir un apport adéquat en O2 aux tissus malgré les fluctuations de 

l’environnement. Cependant chez les drépanocytaires, la combinaison de ces 

mécanismes compensatoires avec l’hypoxémie déjà présente (causée par l’anémie 

hémolytique chronique) s’avèrent délétères car ils contribuent à la forte désaturation 

en O2 de l’HbS et par conséquent à sa polymérisation (Pianosi et al., 1993).  

 

Figure 9. Facteurs contrôlant le déplacement de la courbe de dissociation de 
l'hémoglobine.  
La relation hémoglobine-oxygène n’est pas linéaire mais a un aspect sigmoïde. Chez des 

sujets sains et en conditions normales de pression et de température,  la pression artérielle 

en O2 est supérieure à 75mmHg, l’hémoglobine est donc presque saturée à 100%. P50: 

valeur de pression partielle en oxygène pour laquelle l’hémoglobine est saturée à 50% ; 2,3-

DPG : 2,3-Diphosphoglycérate ; temp : température ; PCO2 : pression partielle en CO2 ; 
L (left): déplacement de la courbe vers la gauche ; R (Right) : déplacement de la courbe vers 

la droite. Tiré de (Macdonald, 1977). 

c. Réversibilité 

La polymérisation de l’HbS est cependant un phénomène réversible dans le cas 

d’un retour à des conditions d’oxygénation suffisantes. Les tétramères d’HbS se 

détachent donc les uns des autres et le GR reprend sa forme originale biconcave. 
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Néanmoins, des cycles répétés d’oxygénation/désoxygénation risquent de conduire à 

la formation de drépanocytes « irréversibles » lorsque les dommages membranaires 

causés par ces cycles successifs deviennent irréparables. Et, malgré un pouvoir adhésif 

réduit de ces drépanocytes « irréversibles », dû à une surface de contact avec 

l’endothélium limitée (Barabino et al., 2010), le risque que ces GRs denses et non-

déformables entrainent une occlusion vasculaire est considérablement élevé 

particulièrement dans les capillaires les plus étroits où la concentration en 

réticulocytes fortement adhérents est accrue (Manwani and Frenette, 2013). 

d. Phénomène compensatoire chez les patients S/S : la production 

de carboxyhémoglobine 

En conditions basales, les S/S affichent une concentration en 

carboxyhémoglobine (COHb) élevée (Caboot et al., 2012). Cette forme d’hémoglobine 

a pour particularité de transporter le monoxyde de carbone (CO) trouvé à l’état de 

traces dans l’air inspiré ou bien issu de la dégradation cellulaire de l’hème par l’Hème 

Oxygénase-1 (HO-1). Dans le cas de la drépanocytose, l’hémolyse chronique entraine 

donc une forte libération de CO qui, en se fixant à l’hémoglobine, augmente l’affinité 

de celle-ci pour l’O2 sur les autres sites de liaison (Sears et al., 2001). Le résultat direct 

est un déplacement de la courbe de dissociation de l’hémoglobine vers la gauche 

limitant la formation de désoxyhémoglobine et donc le risque de falciformation des 

GRs. Ce phénomène compensatoire serait donc protecteur pour les patients S/S si 

bien que cette molécule fait partie des agents thérapeutiques potentiels actuellement 

testés. En 2013, Belcher et collaborateurs injectent de la MP4CO, une solution 

d’hémoglobine humaine saturée en CO conjuguée au polyéthylène glycol pour 

augmenter sa solubilité, à des souris drépanocytaires NY1DD et Townes. Dans cette 

large étude, les auteurs montrent les propriétés antioxydantes (stimulation de la 

translocation nucléaire de Nrf2 et de l’activité hépatique d’HO-1), anti-inflammatoires 

(inhibition de NF-κB) et antiadhésives (diminution de la stase intravasculaire après un 

stress d’hypoxie/réoxygénation) de la MP4CO chez les souris traitées (Belcher et al., 

2013b). La même année, Howard et al. publient des résultats encourageants d’un 
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essai clinique de phase I permettant le passage de l’agent thérapeutique en phase II 

(Howard et al., 2013). 

2. Anémie hémolytique 

Par définition, l’anémie est une diminution anormale de la concentration 

sanguine en hémoglobine. Elle est dite hémolytique lorsque ce manque en 

hémoglobine est dû à une destruction des GRs (hémolyse). Chez les homozygotes 

S/S, une anomalie de l’organisation de la bicouche lipidique membranaire semble 

être liée à la destruction des GRs (Stuart and Nagel, 2004). Au niveau de la membrane 

plasmique des drépanocytes, la forte concentration en ions Ca2+ présents au niveau 

des canaux Gardos (décrit précédemment) active la scramblase Ca2+-dépendante qui 

transporte activement la phosphatidylsérine de la face interne vers le feuillet 

membranaire externe (Figure 8) (Lubin et al., 1981). Or une telle redistribution de la 

bicouche phospholipidique correspond à un signal de reconnaissance des cellules 

apoptotiques par les phagocytes (Wu et al., 2006a), favorisant la lyse prématurée des 

drépanocytes. En parallèle, un agencement défectueux des protéines du 

cytosquelette, notamment du réseau fibrillaire spectrine/actine, aurait pour 

conséquence de figer les GRs dans la conformation falciforme, les rendant rigides et 

donc plus sensibles à l’hémolyse mécanique (Lux et al., 1976). Les S/S ont donc des 

GRs ayant une durée de vie très courte comparée aux sujets sains, puisque leur survie 

moyenne est de 15-17 jours contre 120 pour des GRs normaux (Hebbel, 2011). En 

1955, Crosby estime que chez les drépanocytaires, un tiers de l’hémolyse survient à 

l’intérieur des vaisseaux sanguins et deux tiers dans le compartiment intracellulaire 

(principalement la rate et le foie) (Crosby, 1955). 

a. Hémolyse extravasculaire 

 L’hémolyse extravasculaire est un mécanisme naturel d’élimination des GRs 

sénescents ou défectueux, assuré par les macrophages et monocytes du système 

réticulo-endothélial au niveau des tissus (Dhaliwal et al., 2004).  Les GRs normaux 

sont filtrés par les capillaires fenestrés de la rate et du foie grâce aux macrophages 
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présents à leur voisinage. Comme décrit précédemment les phosphatidylsérines, 

exprimées en grand nombre sur la membrane des drépanocytes, sont facilement 

reconnues par les épitopes des phagocytes (Poyart and Wajcman, 1996). Les cellules 

falciformes sont alors piégées en masse au niveau des sinus hépatiques et spléniques 

engendrant des obstructions multiples voire des infarctus localisés (Wood et al., 

2008). Dans la rate, la conséquence ultime de l’hémolyse extravasculaire est une 

atrophie splénique généralement visible à partir l’âge de 6-8 ans (Pearson et al., 

1969).  

b. Hémolyse intravasculaire  

L’hémolyse intravasculaire correspond à la lyse des GRs à l’intérieur du 

compartiment vasculaire. L’intégralité du contenu érythrocytaire est alors relarguée 

dans le plasma et est susceptible d’entrainer des perturbations du milieu environnant 

(Figure 10). Dans le plasma, l’oxyhémoglobine interagit avec l’oxyde nitrique (NO) et 

forme de la méthémoglobine et du nitrate (NO3
-) entrainant la diminution de la 

biodisponibilité en NO (Wood et al., 2008). La méthémoglobine porte également des 

ions fer à l’état ferrique Fe3+ ayant un fort pouvoir oxydant. Pour faire face à cela, 

l’organisme met en place des mécanismes de protection visant à piéger 

l’hémoglobine ainsi libérée. Le premier mécanisme implique l’haptoglobine 

plasmatique qui fixe rapidement l’hémoglobine libre et la métabolise (Tolosano and 

Altruda, 2002). Lorsque l’hémolyse devient trop importante, les sites de liaison de 

l’haptoglobine se trouvent saturés et l’hémoglobine non liée va se dissocier en unités 

de globine et d’hème. C’est alors que l’hémopexine, ayant une forte affinité pour 

l’hème, capte cette dernière et la dégrade (Tolosano and Altruda, 2002). Ces deux 

protéines peuvent être utilisées comme biomarqueurs indirects reflétant le degré 

d’hémolyse. Cependant, la mesure de ces deux protéines ne semble pas être le 

meilleur indicateur de l’hémolyse à cause du manque de sensibilité des techniques 

existantes à ce jour (Damanhouri et al., 2015), d’où l’importance de prendre en 

compte d’autres marqueurs. Bien que la méthode la plus fiable soit la mesure directe 

de la survie des GRs grâce à un marquage avec la biotine ou bien l’isotope radioactif 
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Chromium 51, elle est peu utilisée en routine pour des raisons pratiques (Rees and 

Gibson, 2012). Les cliniciens se basent surtout sur l’analyse de la Numération Formule 

Sanguine (NFS), du taux de réticulocytes et de la concentration en lactate 

déshydrogénase (LDH) pour estimer indirectement l’hémolyse. L’hématocrite, la 

concentration en hémoglobine globulaire et en GRs mesurés par simple 

prélèvement veineux sont des premiers indicateurs d’hémolyse bien que d’autres 

facteurs physiologiques puissent influer sur ces marqueurs. Auxquels s’ajoute la 

numération des réticulocytes documentée pour être un paramètre solidement 

corrélé à la survie des GRs malgré qu’il dépende de l’efficacité de la moelle osseuse à 

générer ces GRs immatures (Hebbel, 2011). Comme la LDH présente en forte 

concentration est déversée dans le plasma après la lyse des GRs, elle constitue un 

marqueur relativement fiable d’autant plus lorsque le degré d’hémolyse est élevé 

(Hebbel, 2011). 

  

Figure 10. L'hémolyse entraine la libération du contenu érythrocytaire dans 
la circulation qui participe à la pathogenèse de la drépanocytose.  
L’hémolyse aboutit à la libération d’hémoglobine qui est normalement prise en charge par 

l’haptoglobine et le CD163. Si l’hémolyse est trop importante, l’hémoglobine libre piège le NO 

via une réaction de dioxygénation. Elle réagit également avec le peroxyde d’hydrogène H2O2 
pour générer le radical hydroxyle OH ̇ via la réaction de Fenton conduisant à une dysfonction 

endothéliale et un remodelage vasculaire pathologique. L’hémoglobine oxydée libère son 

hème qui est généralement neutralisé par l’hémopexine et est dégradé par l’hème oxygénase-

1. Fe2+: ion ferreux; Fe3+: ion ferrique ; H2O2 : peroxyde d’hydrogène ; OH ̇ : radical 

hydroxyle ; NO : oxyde nitrique ; NO3- : ion nitrate. Extrait de (Gladwin and Ofori-Acquah, 

2014). 
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Finalement, l’hémolyse (intra- ou extravasculaire) a pour conséquences de 

limiter la biodisponibilité du NO promouvant vasoconstriction locale, stress oxydant, 

activation endothéliale et agrégation plaquettaire (mécanismes décrits dans II). 

Autant de dérèglements qui s’imbriquent dans un cercle vicieux et potentialisent la 

survenue de crises vaso-occlusives (Chirico and Pialoux, 2012; Hebbel et al., 2004).  

3. Crises Vaso-Occlusives 

Les crises douloureuses représentent la première cause d’hospitalisation chez 

les patients drépanocytaires. La première hypothèse formulée pour expliquer la 

physiopathologie de la crise vaso-occlusive (CVO) était l’obstruction physique des 

microvaisseaux par les cellules falciformes. Or le temps de transit des GRs dans la 

microcirculation est généralement plus court que le délai nécessaire à la 

polymérisation de l’HbS (Eaton and Hofrichter, 1990) suggérant l’intervention d’autres 

facteurs initiateurs des CVOs. Parmi ces facteurs, on peut citer (1) l’altération des 

propriétés hémorhéologiques influant sur la déformabilité des GRs et sur la viscosité 

sanguine, et (2) l’activation endothéliale promouvant les interactions entre 

l’endothélium et les cellules sanguines (érythrocytes et leucocytes) ainsi que des 

cellules sanguines entre elles (Figure 11). La conséquence directe est une diminution 

du flux sanguin du fait de la réduction de la lumière vasculaire pouvant conduire à 

une obstruction complète du microvaisseau (Frenette, 2002). Les phases 

d’ischémie/reperfusion subséquentes aux CVO répétées sont à l’origine d’un stress 

oxydant accru et d’une réponse inflammatoire secondaires aux dommages 

ischémiques tissulaires. Des médiateurs de l’inflammation tels que la bradykinine, 

l’histamine et les prostaglandines sont alors libérés sur le site infarci activant la voie 

de la nociception responsable de la sensation douloureuse (Ballas and Mohandas, 

1996).  
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a. Altérations hémorhéologiques 

Les GRs des patients drépanocytaires sont caractérisés par une moindre 

déformabilité. Cette dernière est due à la déshydratation cellulaire des GRs oxygénés 

(cf. I.B.1.a) et à la plus forte viscosité cytoplasmique qui en découle. La 

désoxygénation amenuise la déformabilité déjà compromise des GRs ainsi que leur 

capacité à se déplacer dans la microcirculation. Le temps de transit est alors allongé 

et le risque d’occlusion vasculaire s’accroît (Ballas and Mohandas, 1996). La viscosité 

sanguine est directement liée à la déformabilité et constitue un second facteur 

influant sur l’occurrence des CVOs. Les patients S/S ont une concentration 

plasmatique totale en protéines supérieure qui augmente légèrement la viscosité 

plasmatique par rapport à des sujets sains. Pourtant, malgré une déformabilité altérée 

et une viscosité plasmatique élevée, la viscosité sanguine des patients S/S est 

généralement inférieure à celle des sujets sains du fait d’un hématocrite plus faible. A 

l’inverse, certains patients présentant une hémolyse modérée avec un hématocrite 

plus élevé et donc une viscosité sanguine plus importante présentent des épisodes 

vaso-occlusifs plus sévères et plus fréquents (Platt et al., 1991).  

Figure 11. Modélisation d'une crise vaso-occlusive.  
Adhérence préférentielle des cellules peu denses (leucocytes et réticulocytes) et piégeage des 

drépanocytes denses irréversibles. Ces deux phénomènes concomitants peuvent conduire 

au final à l’obstruction du vaisseau et au déclenchement d’une crise extrêmement 

douloureuse pour le patient selon sa localisation. 
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b. Altérations endothéliales 

Dans les années 80, Hebbel et al, ont montré in vitro que les GRs S/S étaient 

capables d’adhérer à l’endothélium activé contrairement aux GRs normaux (Hebbel et 

al., 1980a). Ils ont ensuite observé une forte corrélation entre le degré de sévérité de 

la maladie et l’adhérence des GRs S/S (Hebbel et al., 1980b). Des études ultérieures 

révèlent que les réticulocytes et les GRs de faible densité sont, en général, plus 

adhérents que les drépanocytes irréversibles de forte densité (Barabino et al., 1987). 

En 1989, Kaul et al. proposent une explication chronologique de la formation d’une 

vaso-occlusion en deux étapes (Kaul et al., 1989). Dans un premier temps, les 

réticulocytes, non adhérents chez les personnes saines, sont, chez les patients S/S, 

pourvus d’un pouvoir adhésif plus important, car ils expriment à leur surface 

l’intégrine VLA-4, ligand de VCAM-1 au niveau endothélial (Gee and Platt, 1995). Les 

prémices de la CVO se feraient donc à cause d’une diminution de la lumière 

vasculaire suite à l’adhésion de ces jeunes GRs déformables à l’endothélium. Cette 

interaction se trouve être problématique dans les régions où le débit sanguin est déjà 

modérément faible, c’est-à-dire au niveau des veinules post-capillaires dans la 

mesure où le risque de désoxygénation/ falciformation des GRs est particulièrement 

important dans ces zones (Kaul et al., 1989). Plus récemment, la même équipe 

démontre l’intervention des leucocytes dans le modèle de genèse des vaso-

occlusions (Kaul and Fabry, 2004) (Figure 12). Des études en microscopie intravitale 

sur des souris drépanocytaires transgéniques ont montré que des épisodes 

d’occlusions transitoires (déclenchés par des hypoxies/réoxygénations) augmentent 

les interactions entre les leucocytes et l’endothélium par rapport à des souris saines 

(Kalambur et al., 2004). Une répétition de ces interactions a pour conséquence une 

diminution du flux sanguin avec une augmentation concomitante du temps de transit 

des GRs dans les veinules ce qui accentue le risque de polymérisation des GRs. Les 

cellules falciformes denses ainsi formées se trouvent piégées et engendrent une 

obstruction transitoire ou prolongée des microvaisseaux (Frenette, 2002). 

 



I - La Drépanocytose : Rappels bibliographiques généraux 

 
46 

 

Figure 12. Modèle séquentiel de déclenchement d'une crise vaso-occlusive 
proposé par Frenette.  
L’inflammation chronique active l’endothélium qui exprime alors en masse des molécules 

d’adhérence vasculaire (i). Les leucocytes interagissent aisément avec ces molécules 
endothéliales (ii). Ils deviennent activés à leur tour et accrochent les globules rouges 

circulants (iii). Le ralentissement progressif du flux sanguin causé par la diminution de la 

lumière du vaisseau entraine l’obstruction complète du vaisseau (iv). Extrait de (Frenette, 

2002). 

4. Infections bactériennes 

Les patients drépanocytaires, et plus particulièrement les enfants, ont un risque 

élevé de développer des infections bactériennes. Les infections à pneumocoques 

(Streptococcus pneumoniae) et à Haemophilus influenzae responsables de 

pneumonies et méningites bactériennes sont fréquemment observées chez les 

enfants S/S de moins de 5 ans (Pearson, 1977). La principale explication de cette 

susceptibilité accrue aux infections est l’altération de la fonction splénique. En effet, la 

plupart des enfants drépanocytaires présentent une splénomégalie qui disparait avec 

l’âge suite aux multiples épisodes vaso-occlusifs et infarctus spléniques. Pourtant le 

rôle de la rate dans la lutte contre les infections bactériennes est important et double 

puisqu’elle permet la fabrication d’anticorps spécifiques et l’élimination des bactéries 

véhiculées par le sang (Pearson, 1977). Une absence ou de faibles concentrations en 

anticorps sont caractéristiques de la petite enfance mais la dysfonction splénique de 

la drépanocytose a des effets additifs rendant les enfants drépanocytaires 

particulièrement vulnérables aux attaques bactériennes. Une carence en certains 

micronutriments tels que le zinc serait également responsable d’une réponse 

immunitaire défectueuse (Booth et al., 2010). Une déficience en zinc a été associée à 

une apoptose exagérée des lymphocytes B et T ainsi qu’à une production réduite 
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d’interleukine-2, à une activité limitée des cellules NK (« Natural Killer ») et à une 

dysfonction des cellules Th1 (qui stimulent les cellules phagocytaires). 

5. Complications cliniques 

Le caractère récurrent et imprévisible des CVOs fait de la drépanocytose une 

maladie complexe et multi-système, dont l’expression clinique est très variable dans 

le temps et selon les individus. 

a. Complications pulmonaires  

Après les crises douloureuses, le syndrome thoracique aigu (STA) est la 

deuxième cause d’hospitalisation et est responsable de plus de 25% des décès 

(Vichinsky et al., 1997). Les symptômes du STA semblent être dépendant de l’âge 

puisque chez les enfants, ils se présentent généralement sous forme de fièvre 

accompagnée d’une toux sévère alors que chez les adultes ils sont plus souvent 

caractérisés par une forte douleur thoracique et des difficultés respiratoires mais sont 

rarement accompagnés de fièvre (Desai and Ataga, 2013). Le diagnostic peut être 

confirmé par la présence d’infiltrats pulmonaires visibles sur une radio thoracique 

(Figures 13), une hyperleucocytose1 et une hyperhémolyse2 (Vichinsky et al., 1997). 

Cette dernière apparait comme un facteur associé au risque de mort subite dû au 

STA. En effet, une étude récente réalisée chez des enfants, montre l’existence d’un 

fort polymorphisme du promoteur du gène de l’hème oxygénase-1 (HO-1), l’enzyme 

de dégradation de l’hème libérée suite à l’hémolyse (Bean et al., 2012). Les individus 

avec un faible nombre de répétitions du motif (GT)n localisé dans le promoteur du 

gène d’HO-1 ont une enzyme plus active et plus fortement inductible qui serait 

associé à un plus faible nombre d’hospitalisations dû au STA. Ce syndrome a 

plusieurs causes possibles telles que les infections dues à divers agents pathogènes 

(chlamydias, mycoplasmes, parvovirus, légionnelles…) et l’embolie graisseuse 

secondaire à une nécrose de la moelle osseuse qui libère en masse des acides gras 

                                                           
1
 Augmentation du nombre de globules blancs dans le sang (chez l’Homme lorsque >10 000 GB/µL). 

2
 Baisse significative de la concentration en hémoglobine basale 
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libres obstruant les microvaisseaux pulmonaires (Platt, 2000a). Malgré tout, l’étiologie 

du STA demeure encore à étudier puisque le facteur déclencheur de près de 50% des 

STA diagnostiqués reste inconnu (Vichinsky et al., 2000). Cependant, la mise au point 

récente d’un modèle d’étude fidèle du STA par injection d’hémine chez des souris 

Townes (Ghosh et al., 2013) devrait permettre des avancées dans l’étude de cette 

condition particulièrement délétère chez les patients drépanocytaires. 

  

Figure 13. Exemple de clichés radiographiques montrant l'évolution d'un 

syndrome thoracique aigu (STA).  
Tiré de (Bernaudin, 2006). http://drepanosite.free.fr/drepanocytose.htm 

b. Complications spléniques 

La rate est le premier organe subissant des dommages dans la drépanocytose. 

On observe généralement une splénomégalie chez les très jeunes enfants due à une 

congestion et des hémorragies multiples (Figure 14).  Puis, les occlusions et infarctus 

spléniques répétés conduisent à une fibrose et à une atrophie progressive 

(=autosplénoctomie) de cet organe généralement complète vers l’âge de 5 ans 

(Brousse et al., 2014). L’asplénie3 serait responsable de la forte susceptibilité aux 

infections (cf. I.B.4.) et augmenterait également le risque de développer une 

hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (Kato et al., 2007), 

complication associée à un fort taux de mortalité (Gladwin et al., 2004). Les 

                                                           
3
 Absence de fonction splénique. 
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mécanismes sous-jacents sont mal compris mais l’hypothèse principale avancée est 

qu’à cause de la perte de la fonction de filtrage de la rate, les érythrocytes anormaux 

resteraient plus longtemps dans la circulation systémique déclenchant l’activation 

plaquettaire et donc la formation de micro-thrombi dans les poumons (Hoeper et al., 

1999). 

c. Complications cardiovasculaires 

L’anémie chronique caractéristique de la drépanocytose entraine une 

réduction de la capacité de transport de l’oxygène qui est compensée par une 

augmentation du débit cardiaque (Tsironi and Aessopos, 2005). Cette dernière est 

attribuable essentiellement à une augmentation du volume d’éjection systolique 

secondaire à une dilatation ventriculaire gauche qui se trouve être étroitement lié à la 

sévérité de l’anémie (Gladwin and Sachdev, 2012). L’expansion cavitaire induit une 

hypertrophie ventriculaire pour compenser la surcharge volémique chronique dans 

l’objectif de maintenir des pressions de remplissage normales. Pourtant, une 

augmentation de la masse ventriculaire gauche serait notamment associée à une 

dysfonction diastolique (due à une paroi ventriculaire plus épaisse et donc plus 

rigide) qui, en combinaison avec une hypertension pulmonaire élèverait 

considérablement le risque de mortalité chez les patients drépanocytaires (Gladwin 

and Sachdev, 2012). En revanche, la fonction systolique des ventricules droit et 

gauche n’est pas altérée chez la majorité des patients (Gladwin and Sachdev, 2012; 

Sachdev et al., 2007; Tsironi and Aessopos, 2005). Malgré le fait que les CVOs 

entrainent des infarctus dans de multiples organes, les infarctus du myocarde ne sont 

pas fréquemment rapportés dans le drépanocytose (Mansi and Rosner, 2002). La 

plupart des études dans lesquelles une angiographie coronarienne a été effectuée 

chez des patients S/S révèlent des artères coronaires normales (Gladwin and Sachdev, 

2012). Cette résistance apparente aux infarctus du myocarde serait due à de plus 

faibles concentrations sériques en cholestérol et à un moindre risque de formation de 

plaques d’athérome (dont la rupture est à l’origine de la majorité des infarctus) dans 

les coronaires de patients drépanocytaires par rapport à des individus sains d’âges 
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comparables (Mansi and Rosner, 2002). Pourtant, nombreuses sont les études 

déplorant une sous-estimation du nombre d’infarctus du myocarde chez les S/S due 

à ses symptômes semblables à ceux d’une CVO (douleur diffuse ou localisée au 

niveau du thorax) et à une difficulté de diagnostic dans la mesure où 

l’électrocardiogramme de base anormal des drépanocytaires masque l’éventuel 

infarctus (Figure 14) (Mansi and Rosner, 2002). 

d. Complications rénales 

Dans la drépanocytose, les maladies rénales sont responsables de plus de 16% 

de la mortalité totale faisant du rein, un organe largement endommagé par cette 

maladie (Figure 14) (Hamideh and Alvarez, 2013). Les manifestations de la 

vasculopathie rénale évoluent avec l’âge. Ainsi l’hypertrophie rénale, l’hyperfiltration 

glomérulaire et l’hyposthénurie4 peuvent être visibles dès la petite enfance (Nath and 

Hebbel, 2015). L’anémie hémolytique chronique caractéristique de la drépanocytose a 

pour conséquence d’augmenter le volume plasmatique qui participerait donc à 

l’élévation du débit de filtration glomérulaire via l’augmentation du débit cardiaque. 

Ce phénomène ne serait cependant pas suffisant pour expliquer l’hyperfiltration 

glomérulaire puisque cette dernière persiste même après des transfusions sanguines 

répétées (Statius van Eps et al., 1967). Le mécanisme principal entrant en jeu serait 

alors une vasodilatation disproportionnée via la surexpression d’HO-1 induite par 

l’hyper-hémolyse et la libération subséquente de monoxyde de carbone (Nath and 

Hebbel, 2015), puissant vasodilatateur ainsi que par une forte libération de 

prostaglandines vasodilatatrices (Sharpe and Thein, 2011). S’ajoute à cela, le risque 

important de falciformation des GRs dans la zone médullaire rénale du fait d’une 

faible pression partielle en O2, favorisant la formation de micro-thrombi et perturbant 

la fonction normale du système à contre-courant de concentration de l’urine 

(Cazenave et al., 2014). Une micro-albuminurie voire une protéinurie complète peut 

être visible dès l’adolescence chez certains drépanocytaires. Elles se définissent 

                                                           
4
 Défaut de concentration des urines 
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respectivement par des concentrations en albumine ou en protéines dans l’urine 

anormalement élevées et sont des indicateurs de la sévérité des dommages rénaux 

(Alhwiesh, 2014). Ces dernières risquent alors d’évoluer en maladie rénale chronique 

et insuffisance rénale terminale progressivement avec l’âge. Le pronostic vital des 

patients est alors très mauvais puisque l’espérance de vie après avoir atteint le stade 

terminal est d’environ 2-4 ans et ce malgré un traitement par hémodialyse (Powars et 

al., 1991; Saxena et al., 2004). Ces chiffres augmentent à environ 10 ans chez les 

patients ayant subi une transplantation rénale (Sharpe and Thein, 2011).  

Figure 14. Localisation des différentes manifestations cliniques possibles de 
la drépanocytose. 
Cerveau : thrombose et hémorragie causant paralysie, déficits sensoriels voire mort. Œil : 

hémorragie, décollement rétinien, cécité, rétinopathie. Poumon : syndrome thoracique aigu, 

hypertension pulmonaire, pneumonie. Cœur : insuffisance cardiaque. Rein : Hématurie, 

insuffisance rénale. Rate : atrophie splénique, autosplénectomie. Os et articulations : 

syndrome pied-main, ostéonécrose. Foie-vésicule biliaire : hépatomégalie, calculs biliaires. 

Pénis : priapisme. Peau : ulcères de mains, jambes et pieds. 

e. Complications hépatiques  

La cirrhose hépatique est responsable de près d’1/5ème des décès chez les 

patients S/S (Berry et al., 2007; Ebert et al., 2010). Elle constitue le stade terminal 

d’une hépatopathie drépanocytaire complexe (Figure 14) avec des manifestations 
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cliniques aigües et chroniques variées incluant calculs biliaires, séquestrations 

hépatiques, hépatites virales et cholestases intra-hépatiques (Gardner et al., 2014). 

Même en absence de maladie hépatique avérée, les patients S/S ont généralement 

des taux plasmatiques anormalement élevés de bilirubine, LDH, aspartate 

transaminase (AST) et alanine transaminase (ALT) liés à l’hémolyse chronique et 

reflétant une altération de la fonction hépatique (Banerjee et al., 2001). Le syndrome 

aigu des crises hépatiques se traduit souvent par une douleur localisée dans le 

quadrant supérieur droit de l’abdomen, une jaunisse, des nausées et une fièvre 

modérée. Les taux plasmatiques d’AST, ALT et de bilirubine augmentent 

drastiquement et le foie est hypertrophié et plus souple à la palpation (Ebert et al., 

2010). Le caractère chronique de l’hépatopathie drépanocytaire se développerait 

progressivement avec l’âge et serait la conséquence de micro-occlusions hépatiques 

répétées cliniquement silencieuses qui entraineraient une fibrose du foie puis une 

cirrhose généralement fatale (Ebert et al., 2010). Les transfusions multiples 

aggraveraient l’hépatopathie à cause de la formation accrue de dépôts de fer dans les 

macrophages hépatiques et de la forte augmentation du risque de contracter une 

hépatite (Banerjee et al., 2001). 

f. Complications cérébro-vasculaires 

La vasculopathie cérébrale est une complication très sérieuse chez les patients 

drépanocytaires (Figure 14). Un enfant S/S a 300 fois plus de risques de faire un 

accident vasculaire cérébral (AVC) qu’un enfant sain (Verduzco and Nathan, 2009). Les 

10 premières années de la vie d’un drépanocytaire constituerait la période où le 

risque de faire un AVC ischémique est le plus élevé. Les jeunes adultes sont, plus 

enclin à développer un AVC hémorragique, puis passés les 30 ans, le risque d’AVC 

ischémique augmente à nouveau (Connes et al., 2013a). L’AVC ischémique est causé 

par un arrêt du flux sanguin suite à une thrombose/sténose ou à une embolie et 

générant des symptômes tels que des déficits neuro-moteurs localisés (e.g. 

Hémiplégie), maux de tête, difficultés de langage, changement d’humeur/ 

comportement (Gemmete et al., 2013). L’AVC hémorragique, en revanche, serait dû à 
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la rupture d’un anévrisme à l’origine d’une hémorragie méningée (Strouse et al., 

2006). Les symptômes sont semblables à ceux de l’AVC ischémique, c’est-à-dire, 

maux de tête sévères, déficits neuro-moteurs localisés, rigidité de la nuque, voire 

coma (Strouse et al., 2006). Malgré tout, le développement d’une vasculopathie 

cérébrale peut être détecté de manière précoce grâce au doppler transcranien qui 

permet de mesurer la vitesse du flux sanguin dans les artères intracrâniennes et de 

détecter une éventuelle anomalie chez les patients à risques (Brousse et al., 2015).  

g. Autres complications 

De nombreuses autres complications influant sur la qualité de vie sont visibles 

chez les patients drépanocytaires. Parmi ces manifestations, le priapisme est un 

trouble de l’érection particulièrement douloureux chez les patients masculins (Figure 

14). Il se traduit par une érection prolongée et incontrôlée généralement due à une 

ischémie du tissu érectile pouvant conduire à une fibrose du corps caverneux et donc 

à une dysfonction érectile permanente (Anele et al., 2015). Les ulcères de jambes sont 

également fréquents (Figure 14), potentiellement très douloureux et handicapants 

pour les patients S/S. Ils se développent généralement dans les zones où le flux 

sanguin est relativement faible et par conséquent où le risque de vaso-occlusion est 

élevé. La CVO entraine un shunt artério-veineux localisé et cause l’ulcération. A cela 

s’ajoutent une incompétence veineuse, une réponse anormale du système autonome 

conduisant à une vasoconstriction excessive, à une anémie et à une diminution de la 

biodisponibilité en NO qui contribuent à l’altération de la fonction endothéliale et à la 

formation d’ulcères de jambes (Minniti et al., 2010). Dans la drépanocytose, le 

système osseux subit aussi des dommages (Figure 14). Le plus répandu est 

l’ostéomyélite secondaire à une infection à salmonella, staphylococcus aureus ou 

entérobactérie à gram négative par voie sanguine (Burnett et al., 1998). 

L’ostéomyélite est plus répandue chez les enfants drépanocytaires que chez les 

adultes de par leur vulnérabilité exacerbée aux infections et se présente par une 

mobilité réduite causée par un gonflement et une souplesse des membres affectés 

(Skaggs et al., 2001). Au niveau rétinien, les CVOs peuvent conduire, au final, à la 
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cécité même si dans la plupart des cas, elles causent uniquement une réduction de 

l’acuité visuelle (Figure 14) (Bonanomi and Lavezzo, 2013). 

Figure 15. Hypothèse dichotomique des mécanismes à l'origine des 
manifestations cliniques de la drépanocytose.  
L’hypothèse est que les complications de la drépanocytose peuvent être subdivisées en deux 
sous-phénotypes qui se chevauchent. Les ulcères de jambes, le priapisme, l’hypertension 

pulmonaire et les AVCs sont associés avec un faible taux d’hémoglobine à l’état stable et 

une hémolyse intravasculaire exacerbée correspondant à la partie gauche du schéma. Ces 

complications seraient le résultat d’une dysfonction endothéliale médiée par une 

inactivation du NO par l’Hb libre et par les ROS vasculaires. Les complications tels que les 
crises vaso-occlusives, le syndrome thoracique aigu, l’ostéonécrose, la rétinopathie sont 

associées avec des forts taux de leucocytes et d’hémoglobine à l’état stable. Elles 

résulteraient d’obstructions capillaires et veineuses par des érythrocytes contenant de l’HbS 

polymérisée et par des leucocytes adhésifs comme le montre la partie droite de la figure. ET-

1 : Endotheline-1 ; NOS : NO synthase ; O2 ̇- : anion superoxyde ; XO : xanthine oxydase ; 

VCAM-1 : vascular-cell adhesion molecule-1. Tiré de (Gladwin and Vichinsky, 2008). 

h. Dichotomie des sous-phénotypes cliniques de la drépanocytose 

La très grande diversité des complications cliniques de la drépanocytose et 

l’étiologie toute aussi variée de chacune de ces atteintes ont fait émerger l’hypothèse 

d’un modèle bimodal à l’origine des manifestations cliniques observées dans cette 

maladie (Figure 15). D’après Kato et al., les sous-phénotypes drépanocytaires peuvent 

être associés soit à l’anémie hémolytique et à la dysfonction endothéliale sous-

jacente soit à un profil visco/vaso-occlusif (Kato et al., 2007). Ainsi, selon ce modèle, 

les patients présentant une concentration relativement élevée en hémoglobine, une 
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hyperleucocytose et une faible teneur en HbF développeraient des complications 

visco/vaso-occlusives tels que les CVOs, STA et ostéonécroses (Morris, 2011). En 

revanche, les patients ayant une LDH sérique, un taux de réticulocytes et des taux 

plasmatiques en hémoglobine et arginase élevés serait liés au sous-phénotype 

hémolytique/dysfonction endothéliale associée à une moindre biodisponibilité en NO 

avec pour manifestations principales l’hypertension pulmonaire, le priapisme, les 

ulcères de jambes et potentiellement les AVCs ischémiques (Morris, 2011). Bien 

évidemment, les deux phénotypes se recoupent et sont étroitement liés mais cette 

dichotomisation phénotypique pourrait permettre d’orienter et d’optimiser les 

diagnostics et les traitements possibles chez les patients drépanocytaires (Kato et al., 

2007). 

C. TRAITEMENTS ACTUELS DE LA DRÉPANOCYTOSE 

Depuis les vingt dernières années un certain nombre de thérapies ont vu le 

jour et ont grandement contribué à l’amélioration des conditions de vie des patients 

S/S. Cependant, jusque-là, il n’existe encore aucun traitement curatif applicable à 

l’ensemble de la population drépanocytaire. 

1. L’hydroxyurée 

L’hydroxyurée est un agent cytotoxique utilisé en chimiothérapie qui a 

également pour effet d’augmenter la production d’HbF. Elle a été testée pour la 

première fois en 1984 chez deux patients drépanocytaires (Platt et al., 1984) mais n’a 

été approuvé par la FDA (US Food and Drug Administration) pour le traitement de 

cette maladie qu’en 1998 après la publication de résultats concluants d’un essai 

clinique mené par Charache et al. (Charache et al., 1995). Dans cette étude, l’équipe a 

conduit un essai clinique randomisé en double aveugle sur 299 patients (152 traités à 

l’hydroxyurée et 147 reçoivent un placebo). Après 21 mois de traitement, le nombre 

de crises douloureuses a été réduit de moitié chez les patients sous hydroxyurée. Une 

diminution significative du nombre de patients développant un syndrome thoracique 

aigu et ceux ayant été transfusés a également été observée. Cette molécule n’est 
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cependant pas curative et ne présente pas d’effets systématiques sur l’hémolyse, 

l’inflammation et les dysfonctions endothéliales (Tableau 1). Malgré tout 

l’hydroxyurée semble augmenter la longévité des patients l’utilisant quotidiennement 

(Steinberg et al., 2003). De plus, un essai clinique en phase III a récemment montré 

l’intérêt de l’utilisation de l’hydroxyurée comme traitement préventif alternatif à la 

transfusion sanguine (qui entraine une surcharge en fer nocive ; cf. paragraphe 

suivant) chez des enfants drépanocytaires ayant un fort risque de développer un AVC 

ischémique (Ware et al., 2016). 

Tableau 1. Thérapies actuelles disponibles pour les patients drépanocytaires.  
Extrait de (Wood et al., 2008). 

2. La transfusion sanguine 

Le second traitement existant pour prévenir les complications de la 

drépanocytose est la transfusion sanguine chronique (ou Hypertransfusion ; Tableau 

1). Le but est de diminuer la concentration sanguine en HbS en dessous de 30-50%. 

Ceci a pour effet de corriger l’anémie, de limiter l’érythropoïèse endogène qui 

entraine la production d’HbS et donc de réduire la sévérité des complications liées à 

la maladie en général (Adewoyin and Obieche, 2014). Cependant, le plus gros 

désavantage de ce traitement est la surcharge en fer que subissent les patients 

recevant ces transfusions chroniques. Une allo-immunisation érythrocytaire, une 
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hémolyse persistante et un risque d’infection lié à la transfusion sont également à 

craindre sur le long terme (Tableau 1). A cela s’ajoute le problème des stocks limités 

de sang transfusable surtout dans les pays d’Afrique où les patients sont les plus 

nombreux. 

3. La transplantation de cellules souches hématopoïétiques 

La transplantation de cellules souches hématopoïétiques est le seul traitement 

curatif existant à ce jour (Tableau 1). Le traitement consiste en une première étape de 

destruction des cellules hématopoïétiques (=myéloablation) du receveur malade 

suivie d’une étape d’immunosuppression en vue de l’injection des cellules 

hématopoïétiques saines du donneur compatible (Dalle, 2013). Les érythrocytes 

néoformés par le patient transplanté ne produisent alors que de l’hémoglobine 

« saine » HbA. Le risque de rejet est très faible chez les enfants mais augmente 

considérablement chez les adultes. De plus, ce traitement n’est accessible qu’à une 

petite catégorie de patients à cause de la difficulté de trouver des donneurs 

compatibles et du coût élevé de la procédure (Wood et al., 2008). 

D. LES MODÈLES MURINS D’ÉTUDES EXPÉRIMENTAUX 

L’élaboration de traitements efficaces passe par le développement de modèles 

animaux permettant la mise au point d’études fondamentales et pharmacologiques 

visant à tester une thérapie dans un contexte physiopathologique et clinique le plus 

proche possible de l’Homme. 

1. Modèle SAD 

C’est en 1990 que les équipes du Dr M. Trudel à Montréal et du Dr Y. Beuzard 

à Paris mettent au point la souris SAD, un modèle de souris drépanocytaire modifié 

génétiquement. Un transgène codant pour l’α2-globine humaine et la β-globine de 

synthèse, βSAD (βS-Antilles-D-Punjab) a été introduit dans une lignée de cellules germinales 
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de souris C57Bl/6 (Trudel et al., 1991). Ce transgène a été fusionné avec la LCR5 

(Locus Control Region) de la β-globine humaine pour augmenter son expression et 

comporte trois mutations : la mutation βS6Val humaine, la mutation Antilles β23Ile et 

la mutation D-Punjab β121Gln (Figure 16). Il amplifie la sévérité des manifestations 

cliniques de la drépanocytose, notamment grâce à la mutation βAntilles. En effet, en 

1986, Monplaisir et al. (Monplaisir et al., 1986) ont montré que des sujets 

hétérozygotes A/S, généralement considérés comme asymptomatiques, 

développaient un syndrome drépanocytaire (crises vaso-occlusives douloureuses, 

anémie hémolytique modérée, hypertrophie splénique) lorsqu’ils étaient porteurs de 

la mutation S-Antilles, mutation qui diminuerait la solubilité de l’hémoglobine et son 

affinité pour l’oxygène. La mutation βD-Punjab participe également à limiter la solubilité 

de l’hémoglobine en favorisant la formation de sites de contact entre les chaines de 

globine, ce qui stabilise le polymère d’hémoglobine formé (Milner et al., 1970). 

 

Figure 16. Construction des gènes α- et β-globine utilisés pour générer la 

souris SAD.  
Pour promouvoir une forte expression du transgène, les gènes humains de β-globine SAD et 

d’α-globine ont été introduits dans une région LCR (Locus Control Region). Les 

constructions ont ensuite été introduites dans des œufs fertilisés de souris. Extrait de 

(Trudel et al., 1991). 

Les érythrocytes des souris SAD ne contiennent que 19% d’hémoglobine 

α2
human-βSAD rendant le phénotype drépanocytaire peu sévère en normoxie. C’est en 

conditions d’hypoxie que l’hémoglobine SAD polymérise et entraine la formation de 

                                                           
5
 Région de contrôle du locus ; séquence d’ADN qui stimule la transcription d’ADN 
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drépanocytes. Certaines manifestations cliniques de la drépanocytose sont alors 

visibles chez les souris SAD.  

 Reproduction et espérance de vie : En animalerie, les souris SAD sont générées 

par le croisement d’un male hétérozygote SAD (les souris homozygotes n’étant pas 

viables) et d’une femelle C57Bl6/J. Le transgène SAD entraine une mortalité fœtale/ 

néonatale relativement élevée puisque 32% des nouveau-nés sont identifiés comme 

étant SAD contre 50% attendus (Trudel et al., 1991). Leur espérance de vie est réduite 

par rapport à des souris contrôles de fond génétique identique (15±7 mois pour les 

SAD contre 23 mois pour les C57Bl6/J et 28 mois pour les CBA/J) (Trudel et al., 1994). 

 Hématologie : les souris SAD affichent un faible nombre de drépanocytes 

irréversibles et une légère augmentation de la densité érythrocytaire. Elles sont 

anémiques à la naissance probablement du fait de l’absence d’hémoglobine fœtale 

chez les souris, contrairement aux humains (Tableau 2). En effet, les souris expriment 

les β1 et β2-globines aussi bien pendant l’érythropoïèse hépatique fœtale qu’à l’âge 

adulte dans la moelle osseuse (McConnell et al., 2011). Chez les souris SAD adultes, 

l’anémie est ensuite corrigée (Trudel et al., 1994). 

 Dommages spléniques : La forte séquestration de globules rouges est 

responsable d’une hypertrophie splénique et de la formation de dépôts 

hémosidérines (pigment insoluble contenant de l’hydroxyde de fer Fe(OH)3 ; forme de 

stockage du fer ; Tableau 2) (Trudel et al., 1994). 

 Dommages pulmonaires : Une congestion modérée des capillaires associée à 

des dépôts hémosidérines alvéolaires sont visibles dans les poumons de souris SAD 

spontanément mortes ou soumises à un stress d’hypoxie-réoxygénation (Tableau 2). 

De légers infarctus, hémorragies et thromboses sont également observables après 

autopsies (Trudel et al., 1994). 

 Dommages rénaux : Les glomérules rénaux sont sclérosés, congestionnés et 

riches en dépôts hémosidérines chez environ une souris SAD sur deux (Tableau 2) 

(Trudel et al., 1994). 
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Tableau 2. Récapitulatif des similitudes et différences entre les 

caractéristiques des modèles murins et de l'Homme.  
1(Sydenstricker, 1924) ; 2(Trudel et al., 1991) ; 3(Wu et al., 2006b); ; 4 (Brousse et al., 
2014); 5(Magid et al., 1984) ; 6(Trudel et al., 1994) ; 7(Manci et al., 2014) ; 8(Haupt et 

al., 1982) ; 9(Vichinsky et al., 1997) ; 10(Ghosh et al., 2013) ; 11(Ghosh et al., 2012) ; 
12(Nath and Hebbel, 2015) ; 13(De Paepe and Trudel, 1994) ; 14(Banerjee et al., 2001). 

 
 

 Dommages hépatiques : Une congestion du foie des souris SAD (occurrence = 

1/3 (Trudel et al., 1994)) entraine des dépôts hémosidérines ainsi qu’une forte 

érythrophagocytose associée à une hyperplasie des macrophages hépatiques 

(=cellules de Kupffer ; Tableau 2). 

 Patients 

drépanocytaires 
Souris SAD H/R Souris Townes 

Anémie 

Hyperréticulocytose 

↓ nombre globules rouges 
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
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
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
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
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
3
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Dépôts hémosidérine 

Infarctus 
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4
 


5
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5
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
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
6
 


6
 


6
 

 


3
 


3,7

 


3,7

 


3
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8
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8
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8
 


8
 


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6
 


6
 


6
 

 
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? 

? 
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Aujourd’hui, le modèle SAD est quelque peu délaissé par les équipes de 

recherche, de par la relative faible sévérité de la maladie chez ces souris et la forte 

variabilité phénotypique intra-souche. La souris Townes, un modèle exprimant 

exclusivement l’hémoglobine humaine avec un phénotype très proche de celui 

observé chez les patients homozygotes est dorénavant utilisé par de nombreuses 

équipes (Belcher et al., 2013a; Chantrathammachart et al., 2012; Ghosh et al., 2013; 

Potoka and Gladwin, 2015; Sparkenbaugh and Pawlinski, 2013). 

2. Modèle TOWNES  

La souris Townes est un modèle de souris transgéniques issues d’un 

croisement sur plusieurs générations des souches C57Bl6J et 129S1/SvImJ. Elle 

exprime exclusivement l’hémoglobine humaine. Son gène d’hémoglobine présente 

trois mutations type « knock-in » (Figure 17): 

-  La mutation Hbatm1(HBA)Tow ou hα, correspondant à l’invalidation du gène codant 

pour l’ α-globine endogène, remplacé par le gène α humain. 

- La mutation Hbbtm2(HBG1,HBB)Tow ou -1400 γ-βS (indiquant la taille du fragment 

inséré), construite par l’insertion des gènes γ-globine et βS-globine remplaçant 

les gènes β-globine murins. 

- La mutation Hbbtm3(HBG1,HBB)Tow ou -383 γ-βA, conçue par l’invalidation des gènes 

β-globine murins et l’insertion des gènes γ-globine et βA-globine humains. 

Trois génotypes différents, viables et fertiles, peuvent alors être générés. Toutes les 

souris sont homozygotes sur le locus hα, mais peuvent être soit homozygotes βA/βA 

(phénotype sain) ou βS/βS (phénotype drépanocytaire humain) soit hétérozygotes 

βA/βS.  

Comme précisé précédemment, l’hémoglobine exprimée par les souris pendant la 

phase de croissance est la même que celle exprimée à l’âge adulte. La souris Townes 

a la particularité de synthétiser de l’hémoglobine fœtale, dominante en fin de 

gestation et durant la phase néonatale. Tout comme chez l’Homme, la synthèse 
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d’HbF diminue ensuite progressivement pour être produite en très faible quantité à 

l’âge adulte. Ainsi, à partir de la 3ème semaine post-natale la souris Townes n’exprime 

plus que 0,4% de γ-globine (Figure 18) (McConnell et al., 2011). Elle commence alors 

à développer les caractéristiques physiopathologiques de la drépanocytose.  

  

Figure 17. Construction des gènes α-, β- et γ-globines de la souris Townes.  
A : Le locus humain de β-globine porte 5 gènes fonctionnels localisés en aval d’une région 

amplificatrice LCR. B : Le locus de β-globine murin a 4 gènes hautement exprimés situés en 

aval d’une région amplificatrice LCR. C : Le locus humanisé de β-globine comporte les gènes 
Aγ- et β-globine à la place des gènes murins adultes β1- et β2-globines. Extrait de 

(McConnell et al., 2011). 

 

 Reproduction et espérance de vie : Le fournisseur « The Jackson Laboratory » 

recommande de croiser des femelles A/S avec des males A/S,  A/A ou bien S/S ; les 

femelles S/S n’étant pas préconisées pour la reproduction car trop fragiles. Malgré un 

phénotype drépanocytaire sévère, les souris Townes peuvent survivre jusqu’à 15 mois 

(Potoka and Gladwin, 2015). 

 Hématologie : Les souris Townes sont sévèrement anémiques. Effectivement, 

les concentrations en globules et en hémoglobine des souris S/S sont 

significativement diminuées par rapport à leurs homologues A/A et A/S (Tableau 2). 

Auxquelles s’ajoutent, une hyperréticulocytose6 associée à une polychromatophilie7 et 

une diminution de l’hématocrite. Poïkilocytose8 et anisocytose9, caractéristiques des 

                                                           
6
 Augmentation du nombre de réticulocytes circulants 

7
 Caractérise la grande variété de coloration des cellules sanguines s’observant sur un même frottis sanguin 

8
 Définit la grande variabilité de formes des hématies sur un même frottis sanguin 

9
 Définit la grande variabilité de diamètres des hématies sur un même frottis. 
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patients drépanocytaires homozygotes, sont également observables chez les souris 

Townes S/S (Wu et al., 2006b).  

 

Figure 18. Evolution de la transition des chaines de globine au cours du 
développement chez la souris Townes.  
La transition de l’hémoglobine fœtale à l’hémoglobine adulte est complète vers la 3ème 

semaine post-natale chez la souris transgénique Townes. E14.5: 14,5ème jour embryonnaire; 
NB: Newborn= jour de naissance; P7: 7ème jour post-natal; P14: 14ème jour post-natal; P21: 

21ème jour post-natal. Extrait de (McConnell et al., 2011). 

 

 Dommages spléniques : La rate est largement hypertrophiée chez les Townes 

S/S, son poids moyen étant 7 fois supérieur à celui des A/A et A/S (Tableau 2). Dans 

cet organe, les signes d’anémie et de vaso-occlusion se manifestent par des dépôts 

hémosidérines, une congestion et des infarctus localisés (Wu et al., 2006b). La pulpe 

rouge nettement plus étendue chez les Townes S/S révèle une forte séquestration 

des GRs et une érythropoïèse élevée. 

 Dommages pulmonaires : Comme chez les souris SAD, les poumons des souris 

Townes sont surtout altérés après un stress particulier (Tableau 2). Récemment Ghosh 

et al. (Ghosh et al., 2013), ont mis au point le modèle ALI (=Acute Lung Injury) 

présentant les caractéristiques du syndrome thoracique aigu (« Acute Chest 

Syndrome ») via une injection intraveineuse unique d’hémine chez des souris Townes 

S/S. Ces souris développent rapidement des difficultés respiratoires importantes et 

meurent dans les 2 heures suivant l’injection. Les autopsies révèlent des poumons 

congestionnés ainsi que des œdèmes et hémorragies localisées (Ghosh et al., 2013). 
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 Dommages rénaux : Des micro-occlusions vasculaires surviennent dans les 

reins des Townes S/S entrainant congestion et glomérulosclérose (Tableau 2). 

L’hémolyse importante conduit à la formation de dépôts hémosidérines. Ces 

altérations rénales perturbent l’osmolalité de l’urine, qui est alors anormalement 

diluée chez les Townes S/S (Wu et al., 2006b). 

 Dommages hépatiques : Le foie des souris S/S affiche une hyperplasie des 

macrophages de Kupffer pour éliminer les nombreux déchets membranaires dus à 

l’hémolyse chronique (Tableau 2). Il en résulte l’agrégation de pigments 

hémosidérines. Congestion et infarctus multiples sont les conséquences d’épisodes 

vaso-occlusifs hépatiques récurrents chez ces souris (Wu et al., 2006b). 

Comme le montre le tableau 2, ce modèle de souris humanisées présente un large 

panel de manifestations cliniques similaires à celles observées chez l’Homme.  

3. Les autres modèles de souris transgéniques drépanocytaires 

La NY1DD (ou αHβS[βMDD]) est une souris de fond génétique C57Bl/6 et est 

homozygote pour la délétion sur le locus du gène de globine murine βmajor et 

exprime un transgène de globines α et βS humaines. En absence de stress particulier, 

ce modèle n’est pas anémique mais présente une fraction accrue d’HbS ainsi que 

certaines anomalies hématologiques caractéristiques de la drépanocytose telles 

qu’une densité érythrocytaire élevée, une forte affinité de l’Hb pour l’oxygène et une 

hyperréticulocytose (Fabry et al., 1992). Un stress d’hypoxie/réoxygénation engendre 

une réponse inflammatoire avec adhésion des leucocytes à l’endothélium (Kaul and 

Hebbel, 2000) et activation du NF-κB (Osarogiagbon et al., 2000). 

La BERK est une souris de fond génétique multiple développée par Pászty et al. 

(Pászty et al., 1997) chez laquelle les gènes de globines murines α et β ont été 

invalidées et un transgène portant les globines α, βS, Aγ, Gγ et β humaines a été inséré. 

Ces souris expriment quasiment exclusivement l’hémoglobine humaine et présente 

alors un grand nombre de similarités physiopathologiques avec les patients humains 
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avec notamment une falciformation érythrocytaire associée à une hémolyse 

intravasculaire et à une anémie sévère (hématocrite = 10-30%), une inflammation 

chronique ainsi qu’infarctus, congestion et surcharge en fer dans de multiples 

organes (Manci et al., 2006). 
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II. MÉCANISMES MOLÉCULAIRES PATHOGÉNIQUES DE LA DRÉPANOCYTOSE: INFLAMMATION, 

STRESS OXYDANT ET BIODISPONIBILITÉ DU NO 

A. LA DRÉPANOCYTOSE : UNE MALADIE INFLAMMATOIRE CHRONIQUE 

1. L’inflammation et l’adhérence vasculaire 

L’inflammation est une réponse adaptative déclenchée par un stimulus 

douloureux d’alerte à une attaque tissulaire endogène ou exogène (pathogènes 

divers) et dont la finalité est la guérison du site endommagé (Dziedzic, 2015). Suite à 

un traumatisme, le flux sanguin, la perméabilité vasculaire, le nombre de leucocytes 

et la sécrétion de cytokines augmentent localement (Medzhitov, 2008) afin de 

permettre l’action « réparatrice » des éléments figurés sanguins, en suivant un 

processus en plusieurs étapes (Figure 19) : 

1. Attachement : Les prémices du recrutement leucocytaire sont réalisées 

grâce à l’interaction entre différentes sélectines ayant pour rôle de freiner la course 

du leucocyte dans la circulation. A sa surface, le globule blanc exprime la L-sélectine 

et PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand-1) ; ces sélectines, en interagissant avec la 

P-sélectine endothéliale, vont maintenir le GB proche de l’endothélium, et permettre 

ainsi la phase suivante (Ley and Tedder, 1995). 

2. Roulement : Une fois ralenti et au contact de l’endothélium, le leucocyte 

roule le long de ce dernier. Cette phase est médiée par des molécules d’adhérence 

telles que les sélectines mais aussi par des immunoglobulines, même si l’interaction 

est moins forte et se fait uniquement à de faibles vitesses de cisaillement (Ley and 

Tedder, 1995). Diverses interactions se font alors : L-sélectine et PSGL-1 leucocytaires 

se lient à P-sélectine et E-sélectine endothéliales ; les intégrines α4β7 et α4β1 (VLA-4) 

interagissent respectivement avec les immunoglobulines MadCAM-1 (Mucosal 

addressin-cell adhesion molecule-1) et VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule-1) 

(Granger and Senchenkova, 2010). 



II - Mécanismes moléculaires pathogéniques de la drépanocytose: Inflammation, Stress Oxydant et Biodisponibilité 

du NO 

 
67 

 

3. Adhésion ferme : L’étape suivante du recrutement leucocytaire consiste 

en un renforcement des liaisons de faible affinité conduisant à un arrêt total du 

déplacement du leucocyte (Granger and Senchenkova, 2010). Cette adhésion ferme 

est possible grâce à l’activation leucocytaire et est médiée par de multiples 

interactions intégrine leucocytaire activée/immunoglobuline endothéliale. En effet, 

après activation, les intégrines exprimées à la surface des leucocytes telles que α4β7, 

VLA-4 ou Mac-1 pourront créer des liaisons de forte affinité avec les 

immunoglobulines MadCAM-1, VCAM-1 et ICAM-1 respectivement.  

 

Figure 19. Etapes de l'internalisation d'une cellule inflammatoire dans un 

tissu.  
Le leucocyte ralentit sa course puis « roule » en interagissant avec des molécules 

d’adhérence, les sélectines, exprimées sur l’endothélium. Il s’attache ensuite fermement à ce 

dernier grâce à des immunoglobulines et migre enfin à l’intérieur du tissu enflammé. Tiré de 

(Kumar et al., 2014). 

4. Migration transendothéliale (=diapédèse leucocytaire) : Suite à 

l’adhésion ferme, le leucocyte est capable de migrer à l’intérieur du tissu enflammé 

en empruntant l’espace existant entre les cellules endothéliales (Muller, 2011). De 

nombreuses molécules sont impliquées dans ce processus qui se décompose en 

plusieurs étapes contrôlées par des molécules spécifiques. Par exemple, 

platelet/endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM-1), exprimée à la surface des 

plaquettes, leucocytes et cellules endothéliales, constitue un acteur indispensable de 

la diapédèse puisque son blocage spécifique empêche la migration à travers 
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l’endothélium de 70-90% des monocytes (Muller et al., 1993). PECAM-1 intervient en 

début de diapédèse, alors que les leucocytes ne se trouvent encore qu’à la surface 

apicale de la cellule endothéliale (Schenkel et al., 2002). La protéine 

transmembranaire CD99 joue également un rôle critique dans la diapédèse mais  

intervient à un stade plus avancé que PECAM-1 lorsque le leucocyte est à l’intérieur 

de la jonction endothéliale (Schenkel et al., 2002). 

Dès que l’agent infectieux est détruit ou bien que le tissu endommagé est  

réparé, l’inflammation se résorbe progressivement grâce à l’élimination par apoptose 

des cellules « inflammatoires » activées permettant un retour à la normal du nombre 

des leucocytes (Maskrey et al., 2011). Ce phénomène de résolution de l’inflammation 

est un processus actif finement régulé via la sécrétion de médiateurs anti-

inflammatoires endogènes. Toutefois, une accumulation et une activation persistante 

des leucocytes, sont caractéristiques d’une inflammation chronique et participent à la 

dysfonction de ces mécanismes de régulation négative (Hanada and Yoshimura, 

2002). 

2. Les cytokines, médiateurs de l’inflammation 

Les cytokines sont de petites protéines synthétisées par la quasi-totalité de 

cellules nucléées et jouent un rôle essentiel dans la communication intercellulaire. On 

distingue différentes classes de cytokines dont les interleukines (IL), initialement 

décrites pour être sécrétées et utilisées par les leucocytes pour communiquer entre 

eux ; les interférons (IFN), qui ont la capacité d’activer les cellules « Natural Killer » 

(NK) et les macrophages ; et les facteurs de nécrose tumorale (TNF) impliqués dans 

les processus de mort cellulaire (Borsini et al., 2015). Parmi ces nombreux médiateurs, 

IL-1, IL-6 et TNF-α apparaissent comme étant des molécules puissantes, 

pléiotropiques et primordiales des stades aigu et chronique de l’inflammation 

(Feghali and Wright, 1997).  



II - Mécanismes moléculaires pathogéniques de la drépanocytose: Inflammation, Stress Oxydant et Biodisponibilité 

du NO 

 
69 

 

 IL-1 : IL-1α et IL-1β sont sécrétées par les macrophages/monocytes, 

lymphocytes T et B, fibroblastes et kératinocytes. La fixation de ces dernières sur leur 

récepteur IL-1R induit l’expression d’un large spectre de cytokines, chimiokines et de 

molécules d’adhérence, et ce, notamment sur les cellules endothéliales, conduisant au 

recrutement leucocytaire décrit précédemment (Kleemann et al., 2008). En parallèle, 

IL-1 entraine la production d’histamine par les mastocytes qui permet une 

vasodilatation et une augmentation de la perméabilité vasculaire (Feghali and Wright, 

1997). IL-1 déclenche également la fièvre en stimulant la sécrétion de la 

prostaglandine E2 (PGE2), actrice de la sensation douloureuse (Dinarello, 2000). Cette 

production de prostaglandines est possible notamment grâce à la libération de 

cyclooxygénase-2 (enzyme de conversion de l’acide arachidonique en 

prostaglandine) médiée par le facteur de transcription NF-κB. L’activation de ce 

dernier permet aussi la sécrétion d’iNOS (« inducible nitric oxide synthase ») à 

l’origine de la fonction cytotoxique du macrophage via une surproduction de NO 

(Hanada and Yoshimura, 2002). 

 TNF : TNF-α et –β sont produits par les macrophages/monocytes activés, 

fibroblastes, mastocytes, cellules NK et lymphocytes T et sont les ligands de TNF-R1, 

exprimé à la surface de la plupart des cellules de l’organisme et de TNF-R2, qui lui est 

essentiellement retrouvé à la surface des cellules hématopoïétiques (Balkwill, 2009; 

Feghali and Wright, 1997). L’action des TNF est très similaire à celle d’IL-1 : 

déclenchement de fièvre via PGE2, activation de la translocation nucléaire de NF-κB, 

sécrétion d’une multitude de chimiokines… La particularité des TNF par rapport à IL-1 

est qu’ils sont capables d’induire la mort cellulaire programmée. De ce fait, IL-1 et 

TNF agissent souvent de façon synergique lors des processus inflammatoires 

(Dinarello, 2000). 

 IL-6 : Historiquement, IL-6 a été identifié comme facteur de différenciation des 

lymphocytes B avec pour fonction majeure, l’induction d’anticorps. Sa production est 

stimulée par les phagocytes mononucléaires, les lymphocytes et les fibroblastes 

(Akira et al., 1990). En plus de son action essentielle dans l’immunité humorale, IL-6 
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joue un rôle dans l’hématopoïèse en stimulant la production de progéniteurs, dans la 

coagulation en activant la formation de plaquettes et dans la synthèse des protéines 

hépatiques de phase aigüe (e.g. Protéine C-réactive CRP, haptoglobine, hémopexine) 

(Akira et al., 1990). Les fonctions d’IL-6 se recoupent et complètent, là encore, celles 

d’IL-1 et de TNF, et chacune des cytokines régule l’expression des autres. Ainsi, IL-1 et 

TNF sont des inducteurs potentiels d’IL-6 et IL-6 régule négativement l’expression de 

TNF (Feghali and Wright, 1997). 

Si le stimulus pro-inflammatoire persiste, une inflammation chronique se 

développe médiée par une production chronique d’IL-1, IL-6 et de TNF par les 

macrophages (Feghali and Wright, 1997). Cette inflammation chronique est associée 

à de nombreuses maladies (maladies métaboliques, maladies cardiovasculaires, 

cancers, maladies auto-immunes,…) (Hotamisligil, 2006; Osiecki, 2004; Shacter and 

Weitzman, 2002; Weiner HL, 2004)  dont la drépanocytose (Platt, 2000b). 

3. Drépanocytose, cytokines pro-inflammatoires et molécules 

d’adhérence 

Une des caractéristiques cliniques de la drépanocytose est l’hyperleucocytose qui se 

manifeste par une élévation anormale et chronique du nombre de monocytes et 

neutrophiles ainsi que des taux de cytokines et de protéines de phase aigüe (Hoppe, 

2014). Chez les patients, ces marqueurs de l’inflammation sont surexprimés de façon 

chronique à l’état « stable » et seraient pour la plupart d’autant plus élevés en crise 

(Sparkenbaugh and Pawlinski, 2013; Tableau 3). Malgré de grandes disparités dans les 

méthodes d’analyse utilisées et dans la population étudiée, de nombreuses études 

reportent, chez l’adulte à l’état « stable » des concentrations plasmatiques élevées en 

TNF-α (Bandeira et al., 2014; Bao et al., 2008; Barbeau et al., 2001; Francis and 

Haywood, 1992; Lanaro et al., 2009; Qari et al., 2012), IL-1β (Bao et al., 2008; Cruz et 

al., 2015; Pathare et al., 2004; Qari et al., 2012), IL-6 (Bandeira et al., 2014; Nebor et al., 

2011; Pathare et al., 2004; Qari et al., 2012), CRP (Protéine C-réactive ; Hedo et al., 

1993; Kato et al., 2005; Nur et al., 2011), sVCAM-1 (Bao et al., 2008; Conran et al., 
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2004; Duits et al., 1996; Kato et al., 2005; Nebor et al., 2011; Nur et al., 2011b; Saleh et 

al., 1999) et sP-sélectine (Faes et al., 2014; Kato et al., 2005; Mohan et al., 2006). 

D’autres études nuancent ces résultats en montrant des concentrations de ces 

molécules dans le plasma des adultes malades à l’état « stable » semblables à celles 

de sujets sains (Blann et al., 2008; Graido-Gonzalez et al., 1998; Saleh et al., 1999). Ces 

marqueurs sont généralement d’autant plus exprimés chez les patients en crise 

comparés aux sujets A/A (Ballas, 1995; Duits et al., 1996; Francis and Haywood, 1992; 

Gonçalves et al., 2001; Nur et al., 2011b; Pathare et al., 2004; Qari et al., 2012) et 

comparés aux patients S/S à l’état « stable » (Ballas, 1995; Duits et al., 1996; 

Gonçalves et al., 2001; Nur et al., 2011b; Pathare et al., 2004). Chez les enfants, les 

données sont nettement plus hétérogènes : la majorité des études documente des 

concentrations en TNF-α (Akohoue et al., 2007; Asare et al., 2010; Hibbert et al., 2005; 

Kuvibidila et al., 1997; Michaels et al., 1998; Walter et al., 2006), IL-1β (Akohoue et al., 

2007; Asare et al., 2010; Hibbert et al., 2005; Walter et al., 2006), IL-6  (Akohoue et al., 

2007; Asare et al., 2010; Hatzipantelis et al., 2013; Veiga et al., 2013), IL-8 (Asare et al., 

2010; Duits et al., 1998; Walter et al., 2006) similaires aux enfants sains tandis que CRP 

(Akohoue et al., 2007; Hibbert et al., 2005; Krishnan et al., 2010; Kuvibidila et al., 1997; 

Mohammed et al., 2010) , sVCAM-1 (Hatzipantelis et al., 2013; Krishnan et al., 2010; 

Kuvibidila et al., 2006) et sP-sélectine (Hatzipantelis et al., 2013; Krishnan et al., 2010) 

sont quasiment toujours plus élevées chez les enfants drépanocytaires et augmentent 

davantage au cours d’une CVO (Bargoma et al., 2005; Etienne-Julan et al., 2004; 

Hatzipantelis et al., 2013; Kanakoudi-Tsakalidou et al., 1997; Mohammed et al., 2010; 

Sakhalkar et al., 2004). Ainsi, l’activation endothéliale et l’adhérence exacerbée des 

cellules sanguines à l’endothélium persistantes à l’état  « stable » rendent la balance 

état « stable »/CVO particulièrement fragile et le moindre facteur activant davantage 

l’endothélium et/ou l’adhérence pourra précipiter l’apparition d’une CVO (Pathare et 

al., 2003). 
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Tableau 3. Variations de modulateurs de l'inflammation chez des populations 

drépanocytaires pédiatriques et adultes au cours d'une CVO comparés à des sujets 
drépanocytaires à l’état stable ou à des sujets sains. 



II - Mécanismes moléculaires pathogéniques de la drépanocytose: Inflammation, Stress Oxydant et Biodisponibilité 

du NO 

 
73 

 

B. DRÉPANOCYTOSE ET ALTÉRATION DE LA BALANCE OXYDANTE 

1. Le stress oxydant 

En conditions physiologiques, l’excédent de production d’espèces réactives de 

l’oxygène (=ROS : « Reactive Oxygen Species »), agents pro-oxydants est pris en 

charge par les composés antioxydants afin de maintenir l’homéostasie. Par ailleurs, 

lorsqu’ils sont présents en concentrations modérées, les ROS jouent un rôle 

physiologique dans les processus apoptotiques (Buttke and Sandstrom, 1994), 

phagocytaires (Rahal et al., 2014) et dans la transmission du signal en général 

(Duracková, 2010). En revanche, dès lors que la production de ROS devient trop 

abondante, la saturation des systèmes antioxydants provoque un déséquilibre de la 

balance oxydante que l’on définit sous le terme de « stress oxydant » (Sies, 1997). Ce 

dernier peut survenir dans des conditions physiologiques particulières telles que 

l’exercice physique (Fisher-Wellman and Bloomer, 2009), l’hypoxie (Miyata et al., 

2011).Les conséquences de ce stress sont l’oxydation des macromolécules d’origine 

lipidiques (Gutteridge and Halliwell, 1990), protéiques (Stadtman, 1992) et/ou l’ADN 

(Henle et al., 1996). La répétition des attaques oxydantes entraine des dommages 

cellulaires et tissulaires, stimule les processus inflammatoires et est ainsi impliquée 

dans la pathogenèse de nombreuses maladies neurodégénératives (Uttara et al., 

2009), cardiovasculaires (Dhalla et al., 2000), métaboliques (Le Lay et al., 2014) et 

cancers (Sosa et al., 2013). 

a. Les espèces réactives de l’oxygène  

Au niveau de la chaine mitochondriale de transport des électrons, les étapes 

intermédiaires de réduction de l’oxygène moléculaire en eau vont fournir des 

métabolites hautement réactifs tels que le peroxyde d’hydrogène (H2O2), l’oxygène 

singulet (1O2), l’anion superoxyde (O2
̇-) et le radical hydroxyle (.OH) potentiellement 

nuisibles aux structures cellulaires (Chirico and Pialoux, 2012). L’anion superoxyde est 

formé lorsque l’oxygène reçoit un électron supplémentaire et constitue le radical libre 

le plus commun. Il est produit en grande quantité par les leucocytes lors de la mise 
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en place des processus inflammatoires (Scheibmeir et al., 2005) et par les complexes 

enzymatiques de la chaine respiratoire mitochondriale (Valko et al., 2007). L’O2
̇- peut 

réagir avec le NO pour former du peroxynitrite (ONOO-), un composé toxique du 

métabolisme du NO. Certains systèmes antioxydants sont capables de dismuter l’O2
̇- 

en H2O2 qui n’est alors pas considéré comme un radical libre mais est bien un 

membre de la famille des ROS, potentiel  « nuisible » cellulaire. En présence d’ion 

ferreux Fe2+, l’H2O2 pourra à son tour être transformé en .OH, radical libre hautement 

réactif et toxique, via la réaction de Fenton (Valko et al., 2007). Selon les conditions 

environnementales (e.g. hypoxie) et le type de cellules/organites concernés, différents 

systèmes peuvent être responsables de la production de ces ROS. 

b. Sources physiologiques de ROS 

 Chaine respiratoire mitochondriale : au cours de la transmission d’énergie, une 

faible quantité d’électrons vont fuir prématurément des complexes enzymatiques I et 

III de la chaine de transport mitochondriale. En conditions basales non pathologiques, 

1 à 4% de l’O2 est transformé en O2
̇- via cette fuite d’électrons (Lenaz, 1998). On 

observe une augmentation des oxydations phosphorylantes et/ou une fuite 

d’électrons plus importante avec une surproduction d’ O2
̇- concomitante dans des 

conditions particulières telles que l’exercice physique (Urso and Clarkson, 2003), 

l’hypoglycémie (Singh et al., 2004), l’hypoxie/réoxygénation (Li and Jackson, 2002), 

etc.  

 Système xanthine oxydoréductase : L’enzyme cytosolique xanthine 

oxydoréductase est inter-convertible en xanthine oxydase (XO) ou xanthine 

déshydrogénase (XDH) (Elahi et al., 2009). Cette enzyme intervient dans le 

métabolisme de l’acide urique à partir de l’hypoxanthine et de la xanthine (Figure 20). 

Suivant les conditions d’oxygénation, l’une ou l’autre des formes métabolisera la 

réaction. Ainsi en conditions ischémiques, l’ATP est catabolisé en ADP, AMP puis 

hypoxanthine, qui est alors pris en charge par la XDH utilisant le NADP+ comme 

cofacteur pour former du NADPH et de la xanthine. Cette dernière est ensuite 

transformée en acide urique par la XDH + NADP+. Dès lors que l’oxygénation 
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redevient suffisante (= reperfusion), c’est la XO qui métabolise l’hypoxanthine et la 

xanthine en utilisant comme cofacteur l’O2 pour former de l’acide urique et de l’ O2
̇- 

(Figure 20) (Chirico and Pialoux, 2012). La XO constitue alors un fournisseur non 

négligeable de ROS lors de la phase de reperfusion.  

Figure 20. Effet de l'ischémie-reperfusion sur le système xanthine oxydo-
réductase. 
Dans un environnement pauvre en oxygène, l’hypoxanthine est transformée en acide urique 

grâce à la xanthine déshydrogénase et le cofacteur NADPH. Au moment de la reperfusion, 

c’est la xanthine oxydase qui, en consommant de l’O2, forme de l’acide urique et de l’anion 

superoxyde O2 ̇-̇ à partir d’hypoxanthine. 

 Système NADPH oxydase : la famille des NADPH oxydases (NOX) regroupe un 

ensemble de protéines qui transfèrent les électrons à travers les membranes pour 

réduire l’O2 en O2
̇- (Paravicini and Touyz, 2008). Il existe 7 isoformes de NOX qui 

s’expriment différemment suivant les tissus, NOX2 étant la forme la plus répandue, 

majoritairement présente dans les phagocytes (Bedard and Krause, 2007). En 

conditions basales, NOX2 est liée de façon constitutive à p22phox et est stockée dans 

des vésicules intracellulaires (Figure 21). Lors de la phagocytose, le mécanisme de 

« Respiratory burst » se met en place (Knight, 2000). Brièvement, la sous-unité 

« organisatrice » p47phox change de conformation après avoir été phosphorylée et se 

lie à p22phox. Le déplacement de p47phox entraine la fixation de la sous-unité 

activatrice p67phox et de p40phox au complexe enzymatique NOX. Une fois ce 
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complexe activé, il y a fusion entre la vésicule et la membrane plasmique du 

phagocyte (Bedard and Krause, 2007). Le NADPH est alors utilisé comme donneur 

d’électrons pour réduire l’O2 en O2
̇- qui sera ensuite rapidement dismuté en H2O2. 

Mais l’H2O2, faiblement  microbicide, sera à son tour transformé en anions 

hypochlorite (ClO-), composé halogéné extrêmement toxique pour les agents 

microbiens, par l’enzyme myéloperoxydase (Babior, 1984). Ainsi dans des conditions 

pro-inflammatoires, la quantité de phagocytes activés augmente et par conséquent, 

la production de ROS médiée par la NAPDH oxydase est exacerbée (Iles and Forman, 

2002). 

 

 

Figure 21. Assemblage de la NADPH oxydase au niveau membranaire. 
A : Etat basal, les différentes sous-unités sont stockées dans le cytosol. B : Assemblage des 

différentes sous-unités du complexe NADPH oxydase après un stimulus inflammatoire. Tiré 

de (Bedard and Krause, 2007). 
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 Découplage de la NO Synthase endothéliale (eNOS) : La NO synthase (NOS) est 

l’enzyme de transformation de la L-arginine. Il existe 3 isoformes  de cette enzyme : 

nNOS (neuronale) ou NOS1, étant la forme prédominante du tissu neuronal ; iNOS 

(inductible) ou NOS2 qui est une forme « inductible » dans de nombreux types 

cellulaires et eNOS (endothéliale) ou NOS3, majoritairement exprimée dans les 

cellules endothéliales (Alderton et al., 2001). Les différences existantes entre ces 

isoformes sont qu’eNOS et nNOS sont constitutives et Ca2+-dépendantes alors 

qu’iNOS est inductible et Ca2+-indépendante (Michel and Feron, 1997). Ces enzymes 

sont formées par l’association de deux monomères, chacun constitué d’un domaine 

N-terminal à fonction « oxygénase » contenant des sites de liaison à l’hème, au 

cofacteur BH4 (tétrahydroptérine) et à la L-arginine lié - par un site de reconnaissance 

de la calmoduline - à un second domaine C-terminal à fonction « réductase » qui  fixe 

les coenzymes NADPH, FMN et FAD (Figure 22) (Alderton et al., 2001). Au niveau 

vasculaire, en conditions normales, c’est-à-dire lorsque le Ca2+ et les cofacteurs sont 

présents en quantités suffisantes, eNOS génère un niveau basal de NO et de citrulline 

à partir de L-arginine et d’O2. En revanche, une réduction de la concentration en 

cofacteur BH4 ou en L-arginine entraine le découplage entre le flux d’électrons allant 

jusqu’à l’O2 et l’oxydation de la L-arginine conduisant à la production d’ O2
̇- plutôt 

que de NO (Alkaitis and Crabtree, 2012).  

 

Figure 22. Déterminants du découplage de la NO synthase.  
À gauche : En conditions basales, la NO Synthase endothéliale (eNOS) produit du NO, du 

NADP+ et de la citrulline à partir d’O2, de NADPH et d’arginine à l’aide du cofacteur BH4 

(Tétrahydrobioptérine). À droite : Lorsque le stress oxydant augmente, la synthèse de BH2 

est privilégiée. eNOS est découplée et produit de l’anion superoxyde. Tiré de (Alkaitis and 

Crabtree, 2012). 
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c. Dommages oxydants sur l’ADN, les lipides et les protéines 

A fortes concentrations, les ROS causent de sévères dommages à l’ensemble 

de la cellule en affectant l’ADN, les lipides et les protéines.  

Au niveau nucléique, le radical hydroxyle s’attaque aux bases purines et pyrimidines 

composant la double hélice (Valko et al., 2007). La 8-hydroxyguanine (8-OH-G), 

résultant de la réaction entre .OH et une guanine, est le premier découvert et le plus 

étudié des produits oxydés de l’ADN et constitue un biomarqueur de choix pour 

estimer l’ampleur des dommages oxydants sur l’ADN (Halliwell, 2000). Des 

modifications récurrentes du matériel génétique initient les mécanismes de 

mutagenèse, carcinogenèse et de vieillissement (Valko et al., 2006). 

Les acides gras polyinsaturés sont les plus susceptibles d’être peroxydés. En présence 

d’ ̇OH, l’atome d’hydrogène se détache facilement des doubles liaisons dont sont 

riches les acides gras polyinsaturés qui deviennent alors des radicaux peroxyles  

(ROȮ) (Carocho and Ferreira, 2013). Une fois formés, ces ROȮ peuvent être 

réarrangés, après une réaction de cyclisation, en endoperoxydes dont les produits 

finaux particulièrement toxiques sont le malondialdéhyde (MDA) et 4-hydroxy-2-

nonenal (4-HNE). Le MDA peut altérer la stabilité de l’HbA et présente des effets 

mutagènes et carcinogènes et le 4-HNE est hautement cytotoxique et joue le rôle de 

second messager des ROS dans la signalisation cellulaire (Ayala et al., 2014). De par 

leur pertinence dans l’évaluation de l’état oxydant, ils sont tous deux fréquemment 

utilisés comme biomarqueurs par la communauté de recherche biomédicale. Les F2-

isoprostanes ont été identifié comme étant une autre famille de marqueurs fidèles de 

peroxydation lipidique (Palmieri and Sblendorio, 2007). Ces analogues stables des 

prostaglandines de type F2 sont issus de l’oxydation non-enzymatique de l’acide 

arachidonique et sont détectables dans l’ensemble des tissus humains y compris les 

fluides biologiques tels que le plasma, l’urine, la bile et le liquide céphalo-rachidien 

(Milne et al., 2007).  

L’oxydation par les ROS des chaines d’acides aminés peut conduire à la formation de 

protéines carbonylées. Ces sous-produits sont plus stables que les lipides peroxydés 
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mais restent de bons indicateurs du statut oxydant général (Dalle-Donne et al., 2003). 

L’acide hypochloreux produit par les phagocytes peut également réagir avec les 

résidus tyrosine des protéines pour former au final des produits avancés d’oxydation 

des protéines, AOPP (Advanced Oxidation Protein Products). Des taux d’AOPP 

plasmatiques élevés sont associés à un grand nombre de désordres pathologiques 

(Chiu-Braga et al., 2006; Descamps-Latscha et al., 2005; Kaneda et al., 2002; Witko-

Sarsat et al., 1998). Enfin, à la suite d’une chaine de réaction complexe, les protéines 

peuvent réagir avec des produits issus de la glyco-oxydation ou de la peroxydation 

lipidique pour former des AGEs (Advanced Glycation End Products) (Valko et al., 

2007). Au niveau cellulaire ils se fixent sur un récepteur spécifique, RAGE dont les 

mécanismes sont détaillés dans le chaptire IV. 

2. Les systèmes antioxydants 

Par définition, un antioxydant est toute substance qui retarde voire inhibe les 

dommages oxydants d’une molécule cible (Halliwell, 2007). Suivant la nature du stress 

oxydant et le compartiment cellulaire, différents systèmes, enzymatiques ou non, se 

mettent en place pour lutter efficacement contre l’excès de ROS. 

a. Les antioxydants enzymatiques 

Au sein de ce groupe d’antioxydants, on distingue les défenses enzymatiques 

primaires des secondaires qui vont avoir respectivement un rôle antioxydant direct en 

neutralisant les ROS ou un rôle indirect de production de métabolites ayant des 

propriétés antioxydantes (Carocho and Ferreira, 2013). Trois enzymes composent le 

système de défenses primaire : la superoxyde dismutase (SOD), la catalase et les 

peroxydases (Glutathion Peroxydase, GPx et Peroxyrédoxine, Prx) (Figure 23). 

 Superoxyde dismutase : La SOD est une métalloprotéine existant sous trois 

isoformes, SOD1 (CuZn-SOD), forme cytoplasmique avec un centre catalytique cuivre-

zinc-dépendant ; SOD2 (MnSOD), mitochondriale utilisant le manganèse comme 

cofacteur ; SOD3 (EC-SOD), extracellulaire qui lie le cuivre et le zinc également (Zelko 
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et al., 2002). Quel que soit le métal fixé, les SODs catalysent la dismutation d’O2
̇- en 

H2O2. 

 

Figure 23. Systèmes antioxydants dans une cellule endothéliale.  
En rouge, les agents pro-oxydants. En vert, les enzymes antioxydantes. Lors de l’hémolyse, 

l’hémoglobine se dissocie et libère ses noyaux hèmes qui s’intercalent dans la membrane 
plasmique. L’hème est hautement réactif et génère un stress oxydant qui est détecté par 

Keap1, protéine redox-sensitive séquestrant Nrf2 à l’état basal. La protéine Keap1 change 

alors de conformation, le complexe Keap1-Nrf2 n’est plus reconnu par le protéasome. Les 

protéines Keap1 sont saturées en Nrf2 et les Nrf2 néosynthétisés se retrouvent libres dans le 

cytosol, puis transloquent dans le noyau où ils se fixent au niveau des ARE situés dans la 

région promotrice des gènes de la plupart des enzymes antioxydantes. Ces enzymes 
fonctionnent de façon synergique et complémentaire pour lutter efficacement contre l’excès 

d’agents pro-oxydants et limiter ainsi les dommages cellulaires. Fe3+ : ion ferrique ; Fe2+ : 

ion ferreux ; CO : Monoxyde de carbone ; HO-1 : Hème oxygénase-1 ; γ-GCL : γ-glutamyl 

cystéine ligase ; LOO ̇: Acide gras (AG) péroxydé ; LOOH : AG réduit ; Vit E ̇ : Vitamine E 

réactive ; Vit Ċ : Vitamine C réactive ; GPx : Glutathion peroxydase ; GSH : Glutathion 
réduit ; GSSG : Glutathion oxydé ; G6PD : Glucose 6-phosphate déshydrogénase ; GSR : 

Glutathion réductase ; Keap1 : Kelch-like ECH-associated protein-1 ; Nrf2 : Nuclear factor 

erythroid-related factor-2 ; ARE : Antioxidant response element ; O2-· : anion superoxyde ; 

ONOO- : péroxynitrite ; H2O2 : peroxyde d’hydrogène ; Prx : Péroxyredoxine ; TRx-H2 : 

Thioredoxine réduit ; TRx : Thioredoxine oxydé ; TR : Thioredoxine réductase ; CoQ : 

Coenzyme Q ; CoQH ̇ : radical Coenzyme Q réduit ; CoQH2 : Coenzyme Q réduit. 



II - Mécanismes moléculaires pathogéniques de la drépanocytose: Inflammation, Stress Oxydant et Biodisponibilité 

du NO 

 
81 

 

 Catalase : La catalase est une enzyme peroxysomale contenant un noyau 

porphyrine et a un fonctionnement extrêmement rapide (Chaudière and Ferrari-Iliou, 

1999). Cette enzyme utilise comme substrat l’H2O2 formé par la SOD pour produire 

de l’eau et de l’oxygène moléculaire. Elle pourra alors convertir 6 millions de 

molécules d’H2O2 toutes les minutes (Rahman, 2007).  

 Peroxydases : La GPx est une enzyme tétramérique sélénium-dépendante 

présente abondamment dans les compartiments cytosoliques et mitochondriaux 

(Chaudière and Ferrari-Iliou, 1999). Elle catalyse notamment la transformation de 

l’H2O2 en eau avec oxydation simultanée du glutathion (GSH ; Figure 23) (Rahman, 

2007). La Prx est dimérique avec un résidu cystéine « peroxidatique » qui sera oxydé 

en acide sulfénique par l’H2O2. La réaction catalytique de la Prx nécessite donc de 

l’H2O2 ainsi que de la thiorédoxine réduite (TRx-H2) pour former de l’eau et de la 

thiorédoxine oxydée (Jara et al., 2007). 

Le système de défenses secondaire englobe notamment la glutathion 

réductase (GSR), la thiorédoxine réductase (TR) et la glucose-6-phosphate 

déshydrogénase (G6PD ; Figure 23). GSR et TR permettent de recycler les cofacteurs 

réduits GSH et TRx-H2 respectivement à partir de leur forme oxydée et facilitent donc 

l’activité antioxydante des peroxydases (Arnér and Holmgren, 2000; Carocho and 

Ferreira, 2013). La G6PD régénère le coenzyme réduit NADPH et maintient un milieu 

pro-réducteur propice à l’action de la GSR et de la TR (Ratnam et al., 2006).  

b. Les antioxydants non-enzymatiques 

Bien qu’une grande variété d’antioxydants non-enzymatiques existe, la 

quantité produite de façon endogène n’est pas suffisante pour protéger les cellules 

des attaques oxydantes et nécessite d’être complétée par l’alimentation (Carocho and 

Ferreira, 2013).  

Parmi ces composés non-enzymatiques, les vitamines jouent un rôle important 

de neutralisation des ROS (Figure 23). Ainsi, le β-carotène, précurseur liposoluble de 

la vitamine A est un puissant piégeur de l’oxygène singulet 1O2, membre hautement 



II - Mécanismes moléculaires pathogéniques de la drépanocytose: Inflammation, Stress Oxydant et Biodisponibilité 

du NO 

 
82 

 

réactif de la famille des ROS (Clarkson and Thompson, 2000). La vitamine A pourrait 

également stopper la réaction en chaine aboutissant à la peroxydation lipidique 

(Palace et al., 1999). L’α-tocophérol ou vitamine E, est liposoluble et présent dans le 

plasma, les GRs et les tissus. Il court-circuite la peroxydation lipidique en donnant 

l’hydrogène de son noyau phénol, accompagné d’un électron au radical lipidique 

peroxyle (R-OȮ) pour former un lipide peroxydé stable (R-OOH). Bien que le 

tocophéroxyle ainsi formé devienne à son tour un radical, c’est un composé très 

stable et inactif qui pourra être recyclé en α-tocophérol par la vitamine C (Figure 23; 

Carocho and Ferreira, 2013). L’acide ascorbique (ou Vitamine C), est également un 

piégeur efficace d’H2O2, d’1O2, d’ O2
̇- et d’ ̇OH (Barros et al., 2011).  

Le glutathion, tripeptide endogène, protège également les cellules des 

dommages radicalaires en donnant un hydrogène et passant ainsi de sa forme 

réduite GSH à sa forme oxydée GSSG (Figure 23). Il participe aussi au recyclage 

d’autres antioxydants comme l’acide ascorbique (Carocho and Ferreira, 2013). 

Les composés azotés, comme l’acide urique empêchent l’hémoglobine de 

réagir avec les peroxydes limitant donc la peroxydation lipidique intra-érythrocytaire 

et par conséquent l’hémolyse (Ames et al., 1981).  

c. Le facteur de transcription clé des défenses antioxydantes : Nrf2 

Nrf2 (Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2) est un facteur de 

transcription ubiquitaire redox-sensitif. En conditions normales, de faibles 

concentrations de Nrf2 sont maintenues grâce à la protéine régulatrice Keap1 (Kelch-

like ECH-associated protein 1) qui séquestre Nrf2 dans le cytosol et facilite sa 

dégradation dans le protéasome après ubiquitinylation (Figure 23 ; Bryan et al., 2013). 

En revanche, lorsque la cellule subit un stress oxydant, les résidus cystéine de Keap1 

sont modifiés entrainant un changement conformationnel de l’ensemble de la 

protéine. Le site de liaison de faible affinité de Keap1 se détache de Nrf2 et perturbe 

le transfert des ubiquitines sur le complexe protéique empêchant sa reconnaissance 

puis dégradation par le protéasome (Bryan et al., 2013). La saturation en Nrf2 des 

molécules de Keap1 permet aux protéines Nrf2 nouvellement synthétisées de 
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transloquer librement dans le noyau. Une fois dans le compartiment nucléaire, Nrf2 

se lie à l’élément de réponse antioxydante situé dans la région promotrice de plus de 

100 gènes codant pour des protéines cytoprotectrices (dont SOD, catalase, GPx, Prx, 

TR, PR, G6PD citées précédemment) (Dinkova-Kostova and Talalay, 2010). Parmi 

celles-ci, se trouve aussi l’hème oxygénase-1 (HO-1) qui a un rôle critique dans 

l’inflammation et le stress oxydant. HO-1 est la forme inductible NADPH-dépendante 

de l’hème oxygénase et catalyse la dégradation de l’hème en biliverdine, Fe2+ et CO 

(Figure 23). Des études in vitro montrent que la biliverdine et sa forme réduite, la 

bilirubine inhibent la formation de nitrotyrosine et la production de ROS 

mitochondriaux, piègent l’O2
̇- et empêchent le roulement, l’adhésion et la 

transmigration leucocytaire (Jansen et al., 2010; Kim et al., 2010). Le Fe2+ stimule la 

production de ferritine qui réduit le « pool » cellulaire de fer libre (Golbidi et al., 

2012). Dans le cytoplasme des cellules musculaires lisses vasculaires, le CO se fixe sur 

la guanylate cyclase soluble qui stimule la voie de la protéine kinase G. Il en résulte 

une réduction de la concentration cytosolique en Ca2+ et une stimulation de la 

phosphatase des chaines légères de myosine et aboutit à la relaxation des cellules 

musculaires lisses vasculaires (Siow et al., 1999). Le pouvoir vasodilatateur du CO est 

également directement médié par l’activation d’un canal potassium Ca2+-dépendant 

causant une hyperpolarisation des cellules musculaires lisses vasculaires (Kanu et al., 

2006). Contrairement à HO-1 qui dispose d’autres inducteurs tels que FoxO (Kang et 

al., 2014), HIF-1α, c-Jun, AP-1 (Yeligar et al., 2010), l’enzyme NADPH quinone 

oxydoréductase-1 (NQO-1) semble plus finement régulée par Nrf2 (Anwar-Mohamed 

et al., 2011; Chartoumpekis et al., 2013; Jyrkkänen et al., 2008). Cette enzyme catalyse 

la réduction des quinones pour générer des hydroxyquinones stables en empêchant 

la formation de semiquinones hautement réactives (Figure 23). Elle est également 

capable de piéger l’ O2
̇- en s’auto-oxydant (Siegel et al., 2004). 
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3. Le déséquilibre de la balance entre les mécanismes pro- et 

antioxydants dans la drépanocytose 

L’ensemble des manifestations cliniques de la drépanocytose telles que la 

polymérisation/falciformation, l’hémolyse et les CVOs vont dérégler la balance 

oxydante en faveur de la production de ROS. De nombreuses études font état, chez 

les patients drépanocytaires, de concentrations basales élevées en produits de 

peroxydation lipidique (Akohoue et al., 2007; Alsultan et al., 2010; Bao et al., 2008; El-

Ghamrawy et al., 2014; Manfredini et al., 2008), de l’oxydation des protéines 

(Manfredini et al., 2008; Nur et al., 2010; Oztas et al., 2012; Somjee et al., 2005) et de 

l’oxydation de l’ADN (Bao et al., 2008; Nishank, 2015). Le statut antioxydant de ces 

patients est nettement plus discuté ; certaines études montrent une augmentation 

des concentrations en certaines enzymes antioxydantes (Das and Nair, 1980; 

Manfredini et al., 2008; Rusanova et al., 2010) tandis que d’autres font état d’une 

capacité antioxydante limitée (Abiodun et al., 2010; El-Ghamrawy et al., 2014; Fasola 

et al., 2007; Hasanato, 2006; Schacter et al., 1988) étant la conséquence ou bien la 

cause d’un stress oxydant exacerbé. Différents phénomènes moléculaires/cellulaires 

tels que l’auto-oxydation de l’HbS, l’hyperhémolyse, l’ischémie-reperfusion et 

l’inflammation vont promouvoir ce stress oxydant.  

a. L’auto-oxydation de l’HbS 

Lorsque le GR normal fixe de nouvelles molécules d’O2, il génère 

transitoirement de l’O2
̇- suite au transfert d’électrons entre le fer porté par l’hème et 

l’oxygène. Simultanément, l’hème s’auto-oxyde pour donner de la methémoglobine 

(metHb; Chirico and Pialoux, 2012). La réaction se produisant est alors la suivante : 

Hb-Fe2+ + O2  MetHb-Fe3+ + O2
̇-. Même si ce phénomène se produit aussi bien 

pour l’HbA que HbS, Hebbel et collaborateurs décrivent, en 1988, une auto-oxydation 

1,7 fois plus rapide pour l’HbS que pour l’HbA (Hebbel et al., 1988). Mais dix ans plus 

tard, ils nuancent cette observation en montrant que ce serait l’environnement 

cytoplasmique pro-oxydant qui serait en cause et non les propriétés inhérentes de 

l’HbS (Sheng et al., 1998). L’important « turnover » métabolique survenant 
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notamment lors des cycles de polymérisation/dépolymérisation serait une source non 

négligeable de ROS (Akohoue et al., 2007; Nur et al., 2011a). Ainsi, les drépanocytes 

généreraient deux fois plus de ROS que les érythrocytes normaux suite à l’exposition 

de la metHb à l’H2O2 (dérivant de la dismutation de l’O2
̇-) qui entraine la dégradation 

de l’Hb et libère du fer. Ce fer réagit avec l’H2O2 restant pour produire de l’ ̇OH 

(Hebbel et al., 1982).  

b. L’hémoglobine libre  

Dans la drépanocytose, l’hémolyse intravasculaire augmente de façon 

chronique, les concentrations plasmatiques en hémoglobine libre. L’haptoglobine, qui 

neutralise cette Hb libre est alors fortement mobilisée et saturée d’où les faibles 

concentrations dosées dans le plasma des patients drépanocytaires (Damanhouri et 

al., 2015; Nur et al., 2011a; Rees and Gibson, 2012). L’Hb libre non prise en charge par 

l’haptoglobine se dissocie en globine et hème. L’hème hydrophobe s’intercale 

facilement et rapidement dans les membranes plasmiques des cellules endothéliales 

environnantes où elle libère son fer hautement réactif. Ce dernier, via la réaction de 

Fenton produit de l’ ̇OH qui endommage et active l’endothélium amplifiant la 

production de ROS (Nur et al., 2011a). 

c. L’ischémie-reperfusion des CVOs 

Au cours d’une CVO, le blocage du flux sanguin produit une ischémie localisée 

et transitoire. Dès lors que le sang riche en O2 s’écoule à nouveau, des dommages 

oxydants importants sont infligés au tissu infarci notamment via la forte activité de la 

xanthine oxydase (Nur et al., 2011a). Osarogiagbon et al. ont montré une plus forte 

proportion de xanthine oxydase chez des souris drépanocytaires hypoxiées 

comparées à des souris saines et à des souris drépanocytaires en normoxie 

(Osarogiagbon et al., 2000). Aslan et coll. décrivent également une activité 

plasmatique de xanthine oxydase supérieure chez des souris et des patients S/S 

comparés à des contrôles (Aslan et al., 2001). La formation d’ O2
̇- est alors exacerbée 

et une augmentation de xanthine oxydase a été associée à une élévation de cytokines 

pro-inflammatoires (Kanczler et al., 2003).  



II - Mécanismes moléculaires pathogéniques de la drépanocytose: Inflammation, Stress Oxydant et Biodisponibilité 

du NO 

 
86 

 

d. L’inflammation chronique 

Chez les patients drépanocytaires, les dommages vasculaires constamment 

subis entrainent une sollicitation permanente des globules blancs (Nur et al., 2011a). 

L’hyperleucocytose caractéristique des patients S/S est associée à une surproduction 

de ROS constante via l’action de la NADPH oxydase (Wood and Granger, 2007). Il 

semblerait que la relation entre l’inflammation et le stress oxydant soit 

bidirectionnelle puisque des souris chimères knock-out (KO) pour NOX2 ayant été 

transplantées avec de la moelle osseuse de souris βS, présentent une adhésion 

leucocytaire et plaquettaire à l’endothélium atténuée. Les auteurs en concluent une 

contribution de l’O2
̇- produit par la NADPH oxydase aux réponses pro-inflammatoires 

et pro-thrombotiques.  

C. MODULATION DE LA VASOMOTRICITÉ DANS LA DRÉPANOCYTOSE 

1. L’endothélium, un acteur essentiel de la régulation du tonus 

vasomoteur 

Jusque dans les années 60, l’endothélium était considéré comme une simple 

barrière inerte séparant le milieu vasculaire et l’interstitium (Pries and Kuebler, 2006). 

Progressivement diverses études ont montré l’importance de cette couche de cellules 

dans les réponses physiologiques inflammatoires et face à un corps étranger mais 

aussi dans le développement de maladies tels que le diabète, la néphrite glomérulaire 

et l’athérosclérose (Florey, 1966). Depuis, la multiplication des travaux ne cesse 

d’alimenter la compréhension des nombreuses fonctions vitales (régulation de la 

perfusion, adhérence de cellules circulantes, échanges fluide/solutés, 

hémostase/coagulation, angiogenèse…) de l’endothélium dont son rôle essentiel 

dans la régulation du tonus vasculaire (Pries and Kuebler, 2006). Les cellules 

endothéliales sécrètent, de façon paracrine, divers médiateurs qui modulent l’état de 

contraction des cellules musculaires lisses vasculaires en affectant leur concentration 

en ions Ca2+ (Lamas and Rodríguez-Puyol, 2012). 
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a. L’endothéline-1 : puissant agent vasoconstricteur 

Il existe 3 isoformes d’endothéline, ET-1, ET-2 et ET-3 dont ET-1 est la forme 

majoritairement exprimée. Elle fait partie des agents vasoconstricteurs les plus 

puissants identifiés (Shireman and Pearce, 1996). Bien que les cellules musculaires 

lisses vasculaires, les cardiomyocytes, les leucocytes, les macrophages et les cellules 

gliales produisent de l’ET-1, ce sont les cellules endothéliales qui sécrètent de façon 

majoritaire et constitutive le peptide. La production d’ET-1 est régulée au niveau 

génique soit positivement par le TGF-β, le TNF-α, les interleukines, l’insuline et 

l’angiotensine II soit négativement par le NO, la prostacycline (PGI2), l’hypoxie et les 

contraintes de cisaillement (« shear stress ») (Thorin and Webb, 2010). Les effets 

biologiques d’ET-1 sont médiés par deux récepteurs de la superfamille des récepteurs 

couplés à une protéine G (RCPG), ETA et ETB ayant des fonctions diverses suivant le 

type cellulaire sur lequel ils sont exprimés (Figure 24) (Lai et al., 2014). Lorsqu’ETA et 

ETB sont situés sur la membrane des cellules musculaires lisses vasculaires, ils assurent 

leur vasoconstriction via l’activation de la phospholipase C-β qui clive le PIP2 en DAG 

+ IP3 et stimulent la libération cytoplasmique de Ca2+ depuis le réticulum 

endoplasmique. Lorsqu’ETB, est exprimé à la surface des cellules endothéliales, il a un 

effet rétroactif de clairance de l’ET-1 circulante. La conséquence de son activation 

serait une vasodilatation transitoire suite à la stimulation de NO et de PGI2 (Lamas 

and Rodríguez-Puyol, 2012). Une élévation de la concentration plasmatique en ET-1 

promeut l’inflammation, la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires et 

est associée à de nombreuses conditions pathologiques tels que l’hypertension 

pulmonaire, l’insuffisance cardiaque, l’athérosclérose, le diabète, les maladies 

coronariennes…(Galié et al., 2004; Ivey et al., 2008; Ruschitzka et al., 2000; Stewart et 

al., 1992; Takahashi et al., 1990). 
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Figure 24. Effets du NO, de la prostacycline et de l’endothéline-1 sur le tonus 

vasomoteur.  
Le NO active la vasodilatation via un mécanisme GMPc dépendant. La prostacycline active la 
vasodilatation via un mécanisme AMPc-dépendant. L’endotheline-1 stimule la 

vasoconstriction en se fixant à ses récepteurs ETA et ETB à la surface des cellules 

musculaires lisses. PDE5 : phosphodiestérase 5 ; L-Arg : L-arginine ; L-Cit : L-citrulline ; 

eNOS : NO synthase endothéliale ; BH4 : tétrahydrobioptérine ; GTP : guanosine 

triphosphate ; cGMP : guanosine monophosphate cyclique ; sGC : guanylate cyclase 
soluble ; Arach acid : Acide arachidonique ; COX : cyclooxygénase ; PGE : Prostaglandine 

E ; ATP : adénosine triphosphate ; AC : adenylate cyclase ;cAMP : adénosine 

monophosphate cyclique ; IP-R : Récepteur à la prostacycline (=prostaglandine I2). 

b. Le rôle vaso-relaxant de la prostacycline 

La PGI2 est un métabolite de l’acide arachidonique suite à l’action successive 

de l’enzyme cyclo-oxygénase et de la prostacycline synthase au sein de la cellule 

endothéliale (Figure 24). Sa production est stimulée par des médiateurs endogènes 

tels que la bradykinine, histamine, thrombine, sérotonine ainsi que par de fortes 

contraintes de cisaillement (Shireman and Pearce, 1996). PGI2 se fixe à un RCPG 

spécifique, I-prostanoïde (IP), localisé à la surface des cellules musculaires lisses 

vasculaires. Il en résulte une activation de l’adénylate cyclase qui augmente la 

concentration intracellulaire en AMPc qui stimule à son tour la protéine kinase A (Lai 

et al., 2014). S’en suit, une diminution de la concentration cytosolique en Ca2+ et/ou 

une inhibition de l’activité de la kinase de chaines légères de myosine, toutes deux 
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conduisant à une relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires (Roux et al., 

2012). En plus de son action vasodilatatrice, PGI2 inhibe l’agrégation plaquettaire et la 

prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires et aurait également des effets 

anti-inflammatoires et anti-thrombotiques (Lai et al., 2014). 

 Figure 25. Métabolisme du NO dans la drépanocytose.  
Lactate déshydrogénase (LDH), arginase et hémoglobine (Hb) sont libérées dans le plasma 

suite à l’hémolyse intravasculaire limitant la biodisponibilité du NO. Il réagit avec 
l’oxyhémoglobine libre pour former de la methémoglobine et du nitrate (NO3

-) inerte (A). L-

arginine, substrat de la synthèse du NO est transformée en ornithine par l’enzyme arginase 
(B). Les anions superoxyde (O2 ̇-) produits par la xanthine oxydase, la NADPH oxydase et 

eNOS découplée réagissent avec le NO pour former le radical peroxynitrite ONOO- réduisant 

d’autant plus la quantité de NO disponible (C). Cette déplétion en NO est associée à de 
nombreuses manifestations cliniques aigües de la maladie : hypertension pulmonaire, 

priapisme, ulcères de jambes et potentiellement avec les AVC ischémiques.  Extrait de 

(Wood et al., 2008). 

c. L’oxyde nitrique : le vasodilatateur par excellence 

Le NO est un composé liposoluble de formule chimique très simple diffusant 

donc facilement entre son lieu de production qu’est la cellule endothéliale vers son 

lieu d’action, la cellule musculaire lisse vasculaire (Shireman and Pearce, 1996). 

Comme décrit dans le paragraphe II.B.1.b., au niveau de l’endothélium, le NO est 

formé par la dégradation de la L-arginine en citrulline par l’enzyme eNOS (Figure 24). 

Elle est activée par des mécanismes hémodynamiques (contraintes de cisaillement) 

ou médiés par un récepteur (à la bradykinine, sérotonine, histamine, thrombine…) 

(Shireman and Pearce, 1996). Une fois formé, le NO se lie à la guanylate cyclase 
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soluble activant la voie de la protéine kinase G (Figure 24). Il en résulte une réduction 

de la concentration cytosolique en Ca2+ et une stimulation de la phosphatase des 

chaines légères de myosine ce qui aboutit à la relaxation des cellules musculaires 

lisses vasculaires (Wood et al., 2008). Dans des conditions non pathologiques, le NO a 

également des propriétés antiprolifératives (sur les cellules musculaires lisses 

vasculaires) (Guh et al., 1998), anti-thrombotiques (Schäfer et al., 2004), antioxydantes 

(Durante et al., 1997) et antiadhésives (Spiecker et al., 1998). 

2. La biodisponibilité du NO dans la drépanocytose 

De par ses nombreux effets sur l’endothélium, le NO intéresse particulièrement 

la communauté scientifique dans la drépanocytose et les maladies vasculaires en 

général (Kaul et al., 2000). Chez les patient drépanocytaires, la synthèse de NO ainsi 

que la quantité utilisable sont drastiquement amoindries. Cette réduction de la 

biodisponibilité du NO est multifactorielle puisqu’elle est due soit à un piégeage du 

NO soit à un découplage de son enzyme de synthèse, la NOS endothéliale (Chirico 

and Pialoux, 2012). 

a. La réaction délétère du NO avec l’anion superoxyde 

L’O2
̇- est un responsable majeur du piégeage du NO (Figure 25). Alors que 

dans un environnement sain, l'O2
̇- est rapidement pris en charge par la SOD, sa 

surproduction chez les patients drépanocytaires entraine une saturation du système 

de défenses et favorise sa réaction avec le NO pour former du peroxynitrite ONOO-, 

un oxydant puissant (Huie and Padmaja, 1993). Sachant que l’O2
̇- réagit trois fois plus 

rapidement avec le NO qu’avec la SOD, la genèse d’ONOO- se trouve d’autant plus  

potentialisée chez les patients S/S (Gutierrez et al., 1996). A pH physiologique, 

l’ONOO- peut être réduit en acide peroxynitreux ONOOH, qui pourra à son tour se 

décomposer en radical hydroxyle  ̇OH et dioxyde d’azote NO2 (Beckman and Crow, 

1993) causant une peroxydation lipidique et des dommages protéiques et nucléiques. 
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b. L’impact de l’hémoglobine libre et de l’arginase sur la 

biodisponibilité du NO 

Suite aux processus hémolytiques, le contenu érythrocytaire, notamment riche 

en hémoglobine et arginase, est libéré dans le plasma. Ces deux protéines vont 

influer sur le métabolisme du NO (Morris et al., 2008). L’Hb plasmatique réagit avec le 

NO et forme de la metHb et des ions nitrate NO3
-, produits d’oxydation inactifs 

(Figure 25). L’Hb plasmatique peut également piéger indirectement le NO en 

générant des ROS (cf. II.B.3.b.). L’arginase est une enzyme qui catalyse la réaction de 

dégradation de la L-arginine et forme de l’ornithine. L’arginase entre alors en 

compétition avec la NOS pour métaboliser la L-arginine. Les fortes concentrations 

plasmatiques en arginase après hémolyse favorisent alors la formation d’ornithine au 

détriment de la citrulline et du NO (Wood et al., 2008).  

c. Le découplage de la NO synthase endothéliale 

La diminution de la disponibilité en arginine suite à sa dégradation par 

l’arginase, contribue au découplage de la NOS endothéliale et à la formation de ROS 

subséquente (Figure 25 ;(Wood et al., 2006)). Chez les patients drépanocytaires, le fort 

« turnover » érythrocytaire entraine une surconsommation d’acide folique, elle-même 

à l’origine d’un hyperhomocystéinémie10 (Dhar et al., 2004). Cette dernière serait 

indirectement responsable du découplage d’eNOS en promouvant la formation 

d’ADMA (assymetric dimethylarginine), un inhibiteur compétitif de la L-arginine 

comme substrat de l’enzyme (Wood and Granger, 2007).  

 

 

 

                                                           
10

 Augmentation dans le plasma de l’homocystéine, acide aminé ne pouvant pas être incorporé dans des 
protéines.  
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III. RÉPONSES INFLAMMATOIRES, OXYDANTES ET VASOMOTRICES À L’EXERCICE AIGU ET 

CHRONIQUE DANS LA DRÉPANOCYTOSE 

A. RÉPONSES À L’EXERCICE AIGU EN CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES ET 

PATHOLOGIQUES  

1. Adaptations physiologiques à l’exercice aigu 

Un exercice aigu est défini comme un ensemble de mouvements structurés et 

planifiés destinés spécifiquement à améliorer ou à maintenir la condition physique 

impliquant une élévation des besoins énergétiques et ayant une durée limitée dans le 

temps (Caspersen et al., 1985). Le passage de l’état de repos à l’exercice engendre un 

stress aigu qui requiert des modifications hémodynamiques, endocrines et 

métaboliques transitoires pour restaurer l’homéostasie (Horton and Beisel, 1994; 

Saltin, 1985).  

a. Modifications hématologiques par l’exercice aigu 

Au cours d’un exercice physique, l’apport sanguin s’ajuste précisément pour 

répondre à la demande des muscles actifs. De nombreuses études démontrent des 

modifications du volume plasmatique pendant et après l’exercice (Fry et al., 1992; 

Goodman et al., 1985; Irving et al., 1990; van Beaumont et al., 1981). Ainsi, lors 

d’efforts courts et intenses, les mécanismes de thermorégulation entrainent une perte 

d’eau par évaporation cutanée aboutissant à une hémoconcentration (Harrison, 

1985). Elle se traduit par une diminution du volume plasmatique et une augmentation 

concomitante de l’hématocrite, de la concentration en Hb et du nombre de GRs 

(Gillen et al., 1991; Miles et al., 1983; Nagashima et al., 1995). Un exercice prolongé 

d’endurance induit également une diminution du volume plasmatique transitoire 

(McMurray, 1983; McNaughton, 1989; Novosadová, 1977). En plus de l’hypovolémie, 

l’hémoconcentration aurait pour origine une importante libération de GRs contenus 

dans la rate (Laub et al., 1993), un enrichissement plasmatique en protéines diverses 

provenant du système lymphatique (Teillet et al., 1991) et l’emprisonnement de l’eau 

dans les cellules musculaires dû à l’élévation de la pression oncotique suite à 
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l’accumulation de métabolites (tels que le lactate) (Novosadová, 1977). Les heures 

suivant l’exercice, qu’il soit à prédominance anaérobie ou aérobie, se caractérisent 

non pas par un retour à des niveaux basaux de volume plasmatique (et donc 

d’hématocrite, d’Hb et de GRs) mais par une hémodilution provisoire (Fellmann et al., 

1989; Freund et al., 1987) (discuté dans le paragraphe III.B.1.a).  

b. Impacts aigus de l’exercice sur les processus inflammatoires et 

d’adhérence vasculaire 

Un des autres effets connus de l’exercice aigu est la modulation de la fonction 

immunitaire dont l’amplitude est dépendante de l’intensité et de la durée de 

l’exercice effectué (Gleeson, 2007). Ainsi, un exercice d’intensité modérée induit une 

élévation des leucocytes relativement faible tandis qu’un exercice de forte intensité 

double leur nombre par rapport au repos via une augmentation des lymphocytes et 

des neutrophiles (Nieman, 1994). Un exercice d’endurance prolongé tel que le 

marathon amplifie d’autant plus la leucocytose (nombre de GB multiplié par 3 voire 4) 

en mobilisant l’ensemble des tissus lymphoïdes dont la rate qui semble avoir une 

importance majeure (Nieman, 1994). Ces changements induits par l’exercice seraient 

étroitement liés aux concentrations sanguines en adrénaline et cortisol qui 

augmentent fortement pour des intensités supérieures à 60% de V̇O2max (Nieman, 

1994). De nombreuses études rapportent également une augmentation durée- et 

intensité-dépendante en IL-6 pendant et après un exercice aigu sans dommages 

musculaires associés (Drenth et al., 1995; Neubauer et al., 2008; Ostrowski et al., 1998; 

Pedersen and Fischer, 2007; Petersen and Pedersen, 2006; Zaldivar et al., 2006). IL-6 

est libérée par les fibres musculaires actives où elle agit de façon similaire à une 

hormone (Pedersen and Fischer, 2007). Ainsi, bien qu’elle soit généralement décrite 

pour ses propriétés pro-inflammatoires, dans le cas de l’exercice aigu, IL-6 stimule la 

production d’IL-10 et d’IL-1ra (IL-1 receptor antagonist), cytokines anti-

inflammatoires et réprime le TNF-α qui a été identifié comme médiateur de l’insulino-

résistance (Febbraio and Pedersen, 2002). De plus, IL-6 stimule l’absorption du 

glucose par les cellules via l’activation du transporteur GLUT4 (Glucose transporter 4) 
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ainsi que l’oxydation des acides gras par la voie de l’AMP kinase (Pedersen and 

Fischer, 2007). Même si IL-6 est la première cytokine mise en jeu et la plus fortement 

activée pendant l’exercice, IL-8 a été classifiée, elle aussi, comme myokine (Frydelund-

Larsen et al., 2007). Au cours de l’exercice, IL-8 aurait des effets chimiotactiques et 

angiogéniques après fixation sur ses récepteurs CXCR1 et CXCR2 respectivement 

(Pedersen and Fischer, 2007). L’exercice stimule en outre la libération d’IL-15 qui 

aurait un rôle à la fois dans les interactions muscle/tissu adipeux, en faveur de la 

réduction de la masse grasse et dans l’anabolisme musculaire (Nielsen and Pedersen, 

2007; So et al., 2014). Les fluctuations en TNF-α et IL-1β sont nettement plus 

controversées. Alors que certaines études décrivent une absence de variation du TNF-

α et d’IL-1β pré/post-exercice (Drenth et al., 1995; Ostrowski et al., 1998; Suzuki et al., 

2006) d’autres montrent une élévation des concentrations urinaires, sériques ou 

plasmatiques de ces deux cytokines immédiatement après l’exercice (Nieman et al., 

2001; Sprenger et al., 1992; Zaldivar et al., 2006). Ces augmentations sont intensité-

indépendante et sont malgré tout, très modérées par rapport aux variations en IL-6. 

Sachant que le TNF-α agit principalement localement, il se pourrait que la 

transcription du TNF-α ne soit pas toujours reflétée par une augmentation 

systémique de ce facteur (Petersen and Pedersen, 2006). Il se pourrait également que 

le TNF-α stimule IL-6 qui entraine alors un rétrocontrôle négatif sur celui-ci d’où un 

maintien relativement stable des taux en TNF-α au cours de l’exercice aigu (Petersen 

and Pedersen, 2006). En lien avec l’évolution du nombres de leucocytes, une élévation 

intensité-dépendante des taux circulants en molécules d’adhérence a été reportée 

(Marsh and Coombes, 2005). Tandis que l’exercice modéré n’altère pas les 

concentrations en sE-sélectine, sVCAM-1 ou sICAM-1 (Jilma et al., 1997), un exercice 

intense augmente sICAM-1 et sP-sélectine (Akimoto et al., 2002; Möckel et al., 2001). 

Plusieurs hypothèses concernant ces variations ont été émises : 1) l’élévation des 

contraintes de cisaillement s’effectuant sur l’endothélium lors d’une augmentation du 

débit cardiaque va entrainer le clivage des molécules d’adhérence exposées à la 

surface de l’endothélium qui se retrouvent alors libres dans la circulation 
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sanguine (Marsh and Coombes, 2005) ; 2) l’augmentation modeste et transitoire du 

TNF-α lors d‘exercices vigoureux pourrait induire la synthèse et la sécrétion de ces 

molécules d’adhérence (Shephard, 2003) ; 3) la réponse à l’exercice aigu médiée par 

les catécholamines conduirait à l’activation de la voie de signalisation de l’AMP 

cyclique pourrait être un autre mécanisme stimulant la libération de molécules 

d’adhérence solubles (Shephard, 2003). 

c. Exercice aigu, stress oxydant et capacité antioxydante 

Comme précédemment décrit, toute situation dans laquelle la consommation 

en oxygène augmente est susceptible de générer une production accrue de ROS. 

Pour cette raison, l’exercice aigu constitue une importante source de production de 

stress oxydant (Figure 26) (Vollaard et al., 2005). Les mécanismes sous-jacents sont 

globalement les mêmes que ceux décrits dans II.B.1.b. Au cours de l’exercice, la 

suractivité de la chaine respiratoire mitochondriale et de la NADPH oxydase due à 

des besoins en ATP accrus ainsi que l’activation de la xanthine oxydase suite à des 

épisodes d’I/R localisés génèrent une surproduction de ROS. Le stress mécanique 

subi par les fibres musculaires au cours de l’effort induit des microlésions amorçant 

des processus inflammatoires et oxydants en post-exercice (Bloomer and Goldfarb, 

2004).  

 Marqueurs de peroxydation lipidique : dans la plupart des études, une hausse 

des TBARS est visible lors d’exercices aérobies concentriques sous-maximaux (Alessio 

et al., 1997; Børsheim et al., 1999; Nikolaidis et al., 2007), maximaux (Michailidis et al., 

2007; Miyazaki et al., 2001; Steinberg et al., 2007) et lors d’exercices aérobies 

excentriques (Maughan et al., 1989). Ces résultats sont contrastés par d’autres études 

montrant une absence de changements de concentration en TBARS malgré des 

protocoles d’exercices semblables (Goldfarb et al., 2005; Laires et al., 1993). Ces 

différences pourraient s’expliquer par un manque de spécificité du dosage des TBARS 

causé par une interférence d’autres molécules biologiques avec le TBA (Fisher-

Wellman and Bloomer, 2009). Les F2-isoprostanes augmentent également au cours 
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d’exercices concentriques sous-maximaux (Goto et al., 2007; Waring et al., 2003) et 

excentriques (Sacheck et al., 2003; Sacheck et al., 2006). Là encore, quelques études 

nuancent ces données en montrant une absence de variations des isoprostanes (Rush 

and Sandiford, 2003; Watson et al., 2005). Cependant, dans l’étude de Watson et al., 

les sujets étaient entrainés et seraient moins sensibles aux attaques oxydantes grâce 

à un système de défenses plus efficace (discuté dans III.B.1.b). Dans celle de Rush et 

Sandiford, l’intensité d’exercice utilisée était relativement faible (50% V̇O2max) 

suggérant un effet intensité-dépendant de l’exercice sur les concentrations en 

isoprostanes (Fisher-Wellman and Bloomer, 2009). 

 Marqueurs d’oxydation protéique : Une oxydation des protéines suite à un 

exercice aigu a largement été décrite dans la littérature (Bloomer et al., 2006; 

Goldfarb et al., 2005; Goldfarb et al., 2007; Michailidis et al., 2007; Nikolaidis et al., 

2007). La totalité des études contredisant cet effet (Gaeini et al., 2006; Miyazaki et al., 

2001; Rahnama et al., 2007) a utilisé un protocole d’exercice très court et n’a observé 

aucun changement de concentration en protéines carbonylées suggérant un effet de 

la durée de l’exercice sur l’oxydation protéique (Fisher-Wellman and Bloomer, 2009).  

 Marqueur d’oxydation de l’ADN : La majorité des études rapporte une absence 

de variations des concentrations en 8-OHdG, marqueur d’oxydation nucléique 

(Bloomer et al., 2005; Bloomer et al., 2006; Sumida et al., 1997a; Sumida et al., 1997b; 

Viguie et al., 1993). Ceci s’expliquerait par une restauration rapide de l’ADN après des 

attaques oxydantes due à une activité exacerbée d’enzymes de réparation de l’ADN 

mesurée en réponse à un exercice aigu (Radák et al., 2003). 

En réponse à un effort physique aigu et intense, les capacités antioxydantes 

d’un individu ont tendance à décroitre temporairement pour faire face aux attaques 

oxydantes massives (Figure 26). La capacité antioxydante totale est généralement 

diminuée pendant et immédiatement après l’exercice (Di Massimo et al., 2004; 

Steinberg et al., 2006; Tozzi-Ciancarelli et al., 2002; Watson et al., 2005) puis 

augmente à nouveau à des valeurs supérieures à celles de repos (Steinberg et al., 
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2006; Watson et al., 2005). Lorsqu’on s’intéresse spécifiquement à 

l’activité/concentration des principales enzymes antioxydantes, les études divergent 

nettement plus. Alors que certains détectent des activités de GPx et SOD diminuées 

(Akova et al., 2001; Tozzi-Ciancarelli et al., 2002), d’autres montrent une 

augmentation de l’activité de ces enzymes (Buczynski et al., 1991; Elosua et al., 2003), 

et d’autres encore n’observent aucune différence dans l’activité de GPx, SOD et 

catalase (Miyazaki et al., 2001; Tauler et al., 2006). Les raisons pouvant expliquer 

l’hétérogénéité de ces observations sont le compartiment étudié (plasma, 

érythrocytes ou plaquettes), la durée et l’intensité de l’exercice effectué ainsi que le 

moment du prélèvement qui varient considérablement entre les études (Fisher-

Wellman and Bloomer, 2009).  

d. Modulation du tonus vasomoteur par l’exercice aigu 

Une élévation des contraintes de cisaillement appliquées sur la paroi des 

vaisseaux sanguins entraine une augmentation de la production de NO et de l’activité 

d’eNOS (Figure 28) (Di Francescomarino et al., 2009; Fleming and Busse, 2003; Kojda 

and Hambrecht, 2005). Or en réponse à l’exercice aigu, le débit sanguin est 

précisément ajusté au fonctionnement adéquat de chaque organe ; il augmente donc 

au niveau du cœur et des muscles et diminue au niveau des reins notamment 

(Marieb, 2005). Ces adaptations particulières semblent être reflétées par la 

modulation de la biodisponibilité du NO dans ces organes. Ainsi Bernstein et al. 

observent une hausse de la production de NOx (nitrite/nitrate), produits dérivés du 

métabolisme du NO, dans le système coronarien de chiens en réponse à un exercice 

aigu (Bernstein et al., 1996). Dans les muscles squelettiques, l’activité de la NOS 

augmente au cours de contractions ex vivo dans l’EDL chez la souris (Merry et al., 

2010), de contractions in situ dans le complexe gastrocnemius-plantaris-soleus chez 

le rat (Ross et al., 2007) et au cours d’un exercice aigu dans le muscle gastrocnemius 

de rat (Roberts et al., 1999) et le vastus lateralis chez l’Homme (Linden et al., 2011). A 

l’inverse, Maeda et al. rapportent une baisse de l’expression, de l’activité d’eNOS et 

de la concentration en NOx, produits dérivés du NO chez des rats ayant effectué un 
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exercice sous-maximal de 30min sur tapis roulant (Maeda et al., 2004), baisses qui 

sont tout de même en accord avec la diminution du flux sanguin rénal au cours de 

l’exercice. Malgré tout, la durée et l’intensité de l’exercice jouent un rôle qualitatif et 

quantitatif important sur la bioactivité du NO (Green et al., 2004).  Effectivement, un 

exercice sur bicyclette ergométrique constituerait un stimulus plus efficace dans la 

production de NO endothélial au niveau de lit vasculaire de l’avant-bras qu’un 

exercice de type « handgrip » (Green et al., 2005). De plus, la forte synthèse de ROS 

lors d’un exercice intense serait susceptible d’altérer la biodisponibilité du NO en le 

piégeant pour former du ONOO-, contrairement à un exercice à intensité modérée 

voire faible (Di Francescomarino et al., 2009). 

2. Effets de l’exercice aigu chez des porteurs d’hémoglobine S 

a. Réponses aigües à un exercice chez des porteurs du trait 

drépanocytaire 

Être porteur du trait drépanocytaire ne constitue pas, a priori, une contre-

indication à la pratique sportive. Une vaste étude épidémiologique réalisée en Côte 

d’Ivoire, entre 1956 et 1995 a même montré que le pourcentage de champions PTD 

(27.8%) en saut et lancer était supérieur au pourcentage que représente les PTD 

(12%) dans la population générale suggérant que le trait drépanocytaire pouvait 

conférer un avantage lors d’exercices d’athlétisme à prédominance anaérobie (Bilé et 

al., 1998). Dans cette étude, les auteurs dénombrent également des pourcentages 

élevés de « recordmans » PTD, en saut en hauteur chez les femmes (91% étaient PTD) 

et en lancer de poids chez les hommes (87,5% étaient PTD). Des proportions non 

négligeables de PTD ont aussi été rapportées lors d’événements sportifs à 

composante aérobie (Le Gallais et al., 1994; Thiriet et al., 1994). Néanmoins des cas de 

rhabdomyolyse et même de mort subite de sujets PTD suite à un exercice 

extrêmement intense sont relatés dans la littérature (Anzalone et al., 2010; Connes, 

2015; Eichner, 2010; Harris et al., 2012; Jones et al., 1970; Pretzlaff, 2002; Ridha et al., 

2014; Rosenthal and Parker, 1992). Les premiers cas décrits sont quatre recrues de 

l’armée américaine, décédées après une session d’entrainement particulièrement 
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intense et réalisée en altitude qui ont été génotypées A/S post-mortem (Jones et al., 

1970). Les autopsies révèlent des congestions généralisées avec présence de cellules 

falciformes. Entre 1974 et 2000, le trait drépanocytaire aurait été associé à la mort de 

10 joueurs de football américain universitaire et 3 autres recrues de l’armée (Mitchell, 

2007). La NCAA (National Collegiate Athletic Association) fait état de 7 décès de 

joueurs de football américain PTD au niveau universitaire entre 2000 et 2009. Même 

s’il est maintenant établi que ces morts subites se produisent majoritairement lors 

des sessions d’entrainement de la pré-saison lorsque les athlètes sont 

« désentrainés », les facteurs déclencheurs de ces événements demeurent mal 

compris (Eichner, 2010). Malgré tout, certaines conditions 

environnementales/physiques comme la forte chaleur, l’altitude, la déshydratation et 

une intensité d’exercice extrêmement forte augmenteraient considérablement le 

risque de collapsus chez les PTD (Connes et al., 2008; Eichner, 2010). C’est pourquoi 

récemment, la NCAA et l’ACSM (American College of Sports Medicine) ont publié un 

consensus sur le trait drépanocytaire et l’exercice incluant quelques 

recommandations qui comprennent une acclimatation progressive à la chaleur, 

l’humidité et l’altitude ; une reprise progressive des exercices à forte intensité lors de 

l’entrainement en début de saison ; un arrêt immédiat de l’exercice dès les premiers 

signes de détresse physique (ACSM and NCAA Joint Statement on Sickle Cell Trait 

and Exercise, 2013).  

Diverses pistes concernant les mécanismes physiopathologiques pouvant être 

à l’origine des complications observées chez les PTD ont été explorées. Les PTD sont 

caractérisés par un remodelage du réseau microcirculatoire musculaire (Vincent et al., 

2010). Ce remodelage, caractérisé par une moindre densité capillaire, une tortuosité 

réduite et un diamètre capillaire moyen plus large, serait une réponse adaptative à 

une viscosité anormalement élevée et à une déformabilité érythrocytaire limitée aussi 

bien au repos qu’en réponse à l’exercice (Connes et al., 2006; Monchanin et al., 2005). 

Les PTD affichent également une activation endothéliale en réponse à un exercice 
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intense. Monchanin et al. mesurent des concentrations en sVCAM-1 supérieures chez 

des athlètes PTD comparés à des athlètes non PTD après un exercice incrémental 

exhaustif (Monchanin et al., 2007). Dans une autre étude, l’augmentation en sVCAM-1 

n’est pas retrouvée chez des PTD en réponse à 3 exercices incrémentaux successifs 

(Tripette et al., 2010b). Les auteurs détectent en revanche des taux de sL-sélectine et 

sP-sélectine supérieurs chez les PTD par rapport aux porteurs d’une HbA après la 

répétition d’exercices. Ainsi l’élévation des concentrations plasmatiques en molécules 

d’adhérence pourraient présenter un risque d’altération de la microcirculation et 

contribuer au déclenchement des complications liées à un exercice très intense 

(Martin et al., 2015). Néanmoins, le manque de données disponibles ne permet pas 

une compréhension claire de l’importance de ces mécanismes d’adhérence vasculaire 

dans l’apparition des complications chez les PTD (Tripette et al., 2013). De légères 

variations du stress oxydant et de biodisponibilité du NO sont mesurables chez les 

PTD par rapport aux porteurs d’HbA en réponse à l’exercice aigu. Das et al. montrent 

une plus forte susceptibilité des érythrocytes à l’oxydation lors d’un exercice 

incrémental associée à une activité GPx réduite chez des PTD (Das et al., 1993). Dans 

cette même étude, les auteurs détectent une augmentation de l’activité SOD en 

réponse à l’exercice suggérant une plus forte production d’H2O2 qui n’est ensuite pas 

pris en charge par le défaut d’activité de la GPx et pourrait donc potentiellement 

accroître la production de ROS chez les PTD. Dans une autre étude, une légère 

tendance à l’augmentation des TBARS au cours de la récupération et une production 

réduite de sous-produits du NO 24h après un exercice maximal ont été observées 

chez des PTD alors qu’ils restaient inchangés chez les sujets contrôles (Tripette et al., 

2010a). Une 3ème étude décrit des taux plasmatiques de nitrite/nitrate 

significativement diminués ainsi qu’une hausse des AOPP chez des PTD 

immédiatement après un exercice intense (Faёs et al., 2012). La phase de récupération 

était caractérisée par une peroxydation lipidique et une concentration en 

nitrotyrosine accrues chez les PTD.  
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Finalement, même si les PTD semblent présenter quelques anomalies 

vasculaires, il n’est pas encore établi qu’elles sont suffisamment sévères pour 

déclencher des accidents vaso-occlusifs. Néanmoins, dans des conditions 

environnementales particulièrement non favorables et dans de rares cas, la répétition 

de processus pro-oxydants et pro-adhésifs pourrait être à l’origine d’évènements 

délétères et majorer le risque de survenue des complications associées à l’exercice 

aigu (Martin et al., 2015). 

b. Réponses aigües à un exercice chez des sujets drépanocytaires 

homozygotes 

Les nombreux changements métaboliques induits par l’exercice aigu ont 

amené les professionnels de santé à déconseiller la pratique d’une activité sportive à 

leurs patients drépanocytaires (Connes et al., 2011). L’anémie entraine une transition 

plus rapide du métabolisme aérobie vers l’anaérobie lors de l’exercice. Il y a alors une 

forte production d’acide lactique et, par effet « Bohr » (Figure 9), la désoxygénation 

de l’HbS est potentialisée ainsi que le risque de polymérisation et d’occlusions 

microvasculaires (Moheeb et al., 2007). La déshydratation liée à l’exercice a tendance 

à concentrer l’HbS au sein du GR pouvant contribuer à la falciformation (Platt, 1982). 

L’exercice provoque également une hypoxie tissulaire qui, chez les S/S, est 

susceptible d’accroître le risque d’apparition d’évènements vaso-occlusifs (Connes et 

al., 2011). En plus de ces risques existants, plusieurs études rapportent une 

intolérance à l’exercice chez les drépanocytaires. En 1994, Millis et al. décrivent une 

altération de la performance lors d’activités physiques courantes (épreuves de nage 

et de course en sac) chez des enfants atteints de drépanocytose (Millis et al., 1994). 

L’un des facteurs majeurs limitant l’aptitude physique serait la sévérité de l’anémie en 

lien avec les anomalies pulmonaires restrictives et la fréquence des crises thoraciques 

aigües (Liem et al., 2009). En effet, une étude montre une V̇O2 pic et un seuil 

anaérobie diminués en réponse à un test cardio-pulmonaire maximal (CPET : Cardio 

pulmonary Exercise Testing) chez toutes les patientes incluses (Callahan et al., 2002). 

La plupart affichait en plus, une hausse anormale du gradient alvéolo-artériel et une 
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incapacité à diminuer le ratio VD/VT (VD : volume mort ; VT : volume courant) à 

l’exercice suggérant des désordres pulmonaires chez cette sous-population. D’autres 

ne présentaient pas de problèmes pulmonaires mais une fréquence cardiaque de 

réserve élevée en réponse à l’exercice maximal. Or, ce paramètre, associé avec une 

V̇O2 pic et un seuil anaérobie faibles, est généralement signe d’anomalies vasculaires 

périphériques (Callahan et al., 2002).  Dans leur étude, Moheeb et al. ont étudié les 

réponses physiologiques à des exercices isotoniques et isométriques chez des enfants 

drépanocytaires (Moheeb et al., 2007). Leurs mesures de force et de puissance 

anaérobie étaient significativement réduites par rapport aux enfants porteurs d’HbA 

ou du trait drépanocytaire. Les sujets ont également participé à un exercice de course 

sur tapis roulant pendant 5min au cours duquel la fréquence cardiaque (FC) des 

enfants malades était significativement supérieure à celle des enfants 

asymptomatiques. Les auteurs en concluent un effet compensatoire de la FC sur les 

capacités réduites de transport de l’oxygène dues à l’anémie et aux altérations 

microcirculatoires (Moheeb et al., 2007). Ainsi, malgré les aptitudes aérobies limitées 

des patients S/S, les tests de tolérance à l’exercice peuvent fournir d’importantes 

informations sur des problèmes médicaux pernicieux non diagnostiqués en 

conditions de repos (Connes et al., 2011). Parmi ces tests, le plus utilisé est le test de 

marche de 6 minutes, validé par l’ATS (« American Thoracic Society »), consistant à 

réaliser une marche de 6min sur la plus longue distance possible (ATS Statement, 

2002). Ce test sert notamment d’indice de la fonction cardio-pulmonaire et 

d’hypertension artérielle pulmonaire chez les patients drépanocytaires (Alameri et al., 

2008; Anthi et al., 2007; Delclaux et al., 2005; Halphen et al., 2014) et est aussi utilisé 

afin d’évaluer les potentiels effets bénéfiques d’un agent pharmacologique à visée 

thérapeutique chez ces malades (Barst et al., 2010; Machado et al., 2005; Minniti et al., 

2009). 

Malgré une aptitude aérobie réduite chez les patients drépanocytaires, des 

études récentes rapportent une absence de complications liées à la maladie lors de 
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séances d’exercices aigus sous-maximaux. Une étude portant sur un exercice de 

pédalage de 20min réalisé en position couchée à environ 50% de leur puissance pic 

révèle une absence d’altération des paramètres hématologiques et 

hémorhéologiques chez des patients S/S en réponse à l’exercice (Balayssac-Siransy et 

al., 2011). Seul le pourcentage de cellules denses a augmenté en réponse à l’exercice 

chez ces malades. Ces cellules rigides, sont très sensibles à l’hémolyse intravasculaire 

mais peu adhésives (Kaul and Nagel, 1993) limitant leur risque d’adhérer à 

l’endothélium. Cependant, aucune complication clinique n’a été déplorée lors de 

l’exercice et pendant la phase de récupération (Balayssac-Siransy et al., 2011). Les 

patients ne se sont plaints d’aucune difficulté lors de la réalisation de l’effort ce qui a 

permis aux auteurs de conclure qu’un exercice d’intensité modérée ne semble pas 

préjudiciable pour ces malades. Waltz et al. étayent ces observations en montrant une 

diminution du seuil de désagrégation érythrocytaire dans les 36 et 60 h suivant un 

exercice incrémental stoppé à l’atteinte du premier seuil ventilatoire (SV1) (Waltz et 

al., 2012). Les auteurs concluent alors à un effet retardé mais potentiellement 

bénéfique d’un exercice modéré sur le flux sanguin microcirculatoire puisque les GRs 

seraient capables de se désagréger à de plus faibles vitesses de cisaillement. En 

parallèle, Faes et al., ont mesuré des marqueurs de l’inflammation, du stress oxydant 

et du métabolisme du NO sur la même cohorte de patients que Balayssac et al. (2011) 

(Faes et al., 2014). Aucun changement dans les concentrations plasmatiques de sP-

sélectine et sE-sélectine n’a été détecté tandis que sVCAM-1 et sICAM-1 étaient plus 

concentrés après l’exercice de 20 minutes. La concentration en MDA augmentait avec 

l’exercice chez les sujets sains et les patients drépanocytaires alors que les autres 

marqueurs du stress oxydant (AOPP, FRAP : Ferric reducing antioxidant power, GPx, 

SOD, catalase) n’évoluaient pas avec l’exercice (Faes et al., 2014). Bien que les taux de 

NOx (Nitrite/Nitrate) fussent inférieurs chez les patients S/S, ils sont restés inchangés 

après l’exercice dans les deux groupes. Sachant que les patients drépanocytaires 

n’ont affiché aucune complication clinique au cours et après la réalisation de 

l’exercice, les auteurs concluent qu’un exercice d’intensité modérée de courte durée 
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semble sans danger pour les patients mais émettent des réserves à cause de 

l’augmentation de certains marqueurs d’activation endothéliale et du stress oxydant 

qui risqueraient d’aggraver la dysfonction endothéliale et la survenue de CVOs. Très 

récemment, Liem et al. montrent dans une population pédiatrique drépanocytaire 

que malgré des concentrations basales en cytokines pro-inflammatoires et molécules 

d’adhérence supérieures par rapport à des sujets contrôles, un exercice maximal 

symptômes-limitant (CPET) n’aboutit pas à une augmentation exacerbée de 

l’activation endothéliale ni de l’inflammation chez les malades (Liem et al., 2015b). Le 

fait que l’exercice maximal n’ait, de surcroît, eu aucun effet secondaire indésirable 

chez les enfants drépanocytaires fournit des arguments préliminaires de l’innocuité 

d’un exercice physique intense et bref stoppé dès l’apparition des premiers signes 

d’inconfort ou de douleur. 

Sur la base des études précédentes, il ne semble pas impératif de proscrire la 

pratique d’un exercice chez les S/S ; cependant cette pratique nécessite la prise en 

compte de considérations importantes. Les sports de contact devraient être évités 

surtout chez les patients présentant une splénomégalie étant donné le fort risque de 

rupture de la rate (Jama et al., 2002). Les malades devraient débuter l’exercice 

progressivement et s’arrêter aux premiers signes de fatigue (Connes et al., 2011) afin 

de ne pas avoir à faire face à de potentiels effets délétères de l’exercice comme une 

surproduction de lactate par exemple. D’ailleurs, comme l’ont suggéré les études de 

Balayssac et al. (2011) et de Waltz et al. (2012), l’intensité d‘exercice ne devrait pas 

excéder le seuil anaérobie qui se trouve entre 35 et 60% de V̇O2max chez les patients 

drépanocytaires (Anthi et al., 2007; Callahan et al., 2002). Enfin, la durée de l’effort ne 

devrait pas dépasser 20 minutes sans phase de récupération et des mesures 

particulières doivent être prises lors de la pratique en extérieur pour éviter la 

déshydratation qui peut s’avérer être rapidement dommageable pour les patients 

(Connes et al., 2011). 
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Figure 26. Balance pro/antioxydants au repos vs. à l'exercice aigu.  
A l’exercice aigu, il y a mise en place d’un stress oxydant via une surproduction de ROS (en 

rouge). En vert, sont représentées les enzymes antioxydantes. Fe3+ : ion ferrique ; Fe2+ : ion 

ferreux ; CO : Monoxyde de carbone ; HO-1 : Hème oxygénase-1 ; γ-GCL : γ-glutamyl 

cystéine ligase ; LOO ̇ : Acide gras (AG) peroxydé ; LOOH : AG réduit ; Vit E ̇ : Vitamine E 

réactive ; Vit C ̇ : Vitamine C réactive ; GPx : Glutathion peroxydase ; GSH : Glutathion 
réduit ; GSSG : Glutathion oxydé ; G6PD : Glucose 6-phosphate déshydrogénase ; GSR : 

Glutathion réductase ; Keap1 : Kelch-like ECH-associated protein-1 ; Nrf2 : Nuclear factor 

erythroid-related factor-2 ; ARE : Antioxidant response element ; O2-· : anion superoxyde ; 

ONOO- : péroxynitrite ; H2O2 : peroxyde d’hydrogène ; Prx : Péroxyredoxine ; TRx-H2 : 

Thioredoxine réduit ; TRx : Thioredoxine oxydé ; TR : Thioredoxine réductase ; CoQ : 

Coenzyme Q ; CoQH ̇ : radical Coenzyme Q réduit ; CoQH2 : Coenzyme Q réduit. 
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B. RÉPONSES PHYSIOLOGIQUES ET PATHOLOGIQUES À UN EXERCICE 

PHYSIQUE RÉGULIER 

L’inactivité physique est un facteur de risque connu pour participer au 

développement de nombreuses maladies chroniques (Booth et al., 2012). A travers le 

monde, 30% des adultes et 80% des adolescents n’atteignent pas les 

recommandations journalières de l’OMS en matière d’activité physique (Hallal et al., 

2012). Il est pourtant admis que la pratique régulière d’une activité physique 

contribue grandement à la prévention, à la gestion et même au traitement d’une 

multitude de désordres chroniques incluant notamment l’hypertension (Ketelhut et 

al., 2004; Mereles et al., 2006), les maladies coronariennes (Hambrecht et al., 2003; 

Taylor et al., 2004), l’obésité (Hill and Peters, 1998; Karlsson et al., 2007), le diabète de 

type 2 (Boulé et al., 2003; Teixeira-Lemos et al., 2011) etc…  

1. Adaptations physiologiques à l’exercice physique chronique 

L’exercice chronique ou entrainement se définit par la répétition de séances 

d’exercice maintenues dans le temps. Il représente un stimulus puissant qui aboutit à 

d’importantes adaptations physiologiques sur les fonctions musculaire, 

cardiopulmonaire et vasculaire notamment. 

a. Effets chroniques de l’exercice sur les variables hématologiques et 

hémorhéologiques 

Comme précisé dans le paragraphe III.A.1.a., un exercice aigu entraine une 

hémoconcentration alors que la période de récupération suivant cet exercice est, en 

général, associée à une hémodilution persistant plusieurs heures voire plusieurs jours 

(Gillen et al., 1991; Irving et al., 1990; Kargotich et al., 1998). Il s’avère même que plus 

la perte de volume plasmatique au cours de l’exercice est forte, plus l’hémodilution 

post-exercice est importante (Fellmann, 1992). Cette hémodilution est principalement 

due à une augmentation du volume plasmatique et non à une hémolyse. Elle persiste 

après un entrainement expliquant la baisse de l’hématocrite et celle de la viscosité 

sanguine communément mesurées chez des sujets entrainés (Brun, 2002; Ernst, 1987; 
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Fellmann, 1992; Romain et al., 2011). Cette adaptation particulière semble, a priori, 

paradoxale puisque la performance sportive dépend beaucoup de la capacité de 

transport de l’oxygène aux muscles actifs. Or il existe une forte corrélation positive 

entre le volume sanguin et l’aptitude physique (Convertino, 1991) ainsi qu’une 

corrélation négative entre l’hématocrite et l’aptitude physique de sujets entrainés 

(Brun et al., 1989; Brun et al., 2000). Ainsi hémodilution et hypervolémie auraient 

comme conséquences physiologiques une réduction des résistances périphériques au 

niveau vasculaire et un meilleur retour veineux qui, par la loi de Frank-Starling, 

augmentent le volume d’éjection systolique et diminuent la fréquence cardiaque 

(Brun et al., 2000; Convertino, 1991). L’hypervolémie permettrait également 

d’optimiser la thermorégulation à l’exercice en augmentant le volume de fluide 

disponible pour les glandes sudoripares et la surface d’échanges cutanée pour le 

transfert de chaleur par évaporation et convection (Convertino, 1991). L’exercice 

chronique a, de surcroît, été rapporté pour diminuer le pourcentage de GRs denses et 

d’augmenter le VGM (Volume Globulaire Moyen) sans altérer la masse érythrocytaire 

suggérant un recyclage accéléré des GRs sénescents (Green et al., 1991; Mairbaurl et 

al., 1983). Or les jeunes GRs ont été montré pour être plus déformables que les vieux 

GRs denses (Sutera et al., 1985) ce qui expliquerait la meilleure déformabilité des GRs 

mesurée chez des athlètes comparés à des sujets sédentaires (Ernst, 1987). 

L’augmentation de la fluidité membranaire érythrocytaire optimiserait la diffusion de 

l’oxygène aux muscles actifs (Smith, 1995). 

b. Exercice chronique, inflammation et adhérence vasculaire 

Les données de la littérature concernant l’évolution des marqueurs de 

l’inflammation et d’adhérence vasculaire avec l’entrainement physique ne sont pas 

uniformes au sein de populations de sujets sains. Certains auteurs font état d’une 

absence de variations (ou bien d’une très légère variation sans signification 

cliniquement pertinente) du nombre de leucocytes (Gleeson, 2007; Mackinnon, 1997) 

et des concentrations plasmatiques en CRP (Camhi et al., 2010; Campbell et al., 2008), 

en IL-1β, IL-6 et TNF-α (Stewart et al., 2007) entre des sujets entrainés et non 
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entrainés. D’autres montrent généralement une baisse de ces paramètres avec 

l’entrainement. Ainsi, sur une large cohorte grecque, Panagiotakos et al. mesurent un 

nombre de leucocytes et des taux plasmatiques en CRP, IL-6 et TNF-α plus faibles 

chez des sujets pratiquant beaucoup d’activités physiques pendant leur temps libre 

par rapport à des sujets inactifs (Panagiotakos et al., 2005). En 2007, Stewart et al. 

montrent une diminution de la concentration plasmatique en CRP chez des sujets 

sédentaires ayant suivi un protocole d’entrainement combiné en aérobie et résistance 

sur 12 semaines (Stewart et al., 2007). De plus, sur un suivi de cohorte de 10 ans, 

Hamer et al. observent des taux plasmatiques en CRP et IL-6 inférieurs chez des sujets 

physiquement actifs par rapport à ceux pratiquant peu d’activité (Hamer et al., 2012). 

Enfin, plusieurs études montrent des corrélations négatives entre la concentration 

plasmatique en CRP (Church et al., 2002; Ford, 2002) ou en IL-6 (Fischer, 2006) et le 

degré d’activité physique (prenant en compte la durée, l’intensité et la fréquence).  

Le constat est le même pour les molécules d’adhérence vasculaire. Alors que 

plusieurs études ne détectent pas de différences de concentrations en sP-sélectine 

(Wang et al., 2005), sICAM-1 (Østergård et al., 2006; Sabatier et al., 2008) et sVCAM-1 

(Østergård et al., 2006) entre des sujets entrainés (ou physiquement actifs) et des 

sujets sédentaires, d’autres montrent une corrélation négative entre sE-sélectine ou 

sICAM-1 et le degré d’activité physique (Demerath et al., 2001; Rohde et al., 1999). 

La grande hétérogénéité des données disponibles quant à l’effet d’un exercice 

chronique sur l’expression des cytokines pro-inflammatoires et molécules 

d’adhérence chez des sujets sains pourrait s’expliquer par des concentrations basales 

déjà faibles chez ces derniers. Les taux réduits en début de protocole d’entrainement 

justifieraient donc de l’incapacité de la plupart des études à détecter des variations 

significatives en post-entrainement. 
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Figure 27. Balance pro/antioxydants à l'exercice aigu vs. à l'exercice 
chronique. 
L’exposition répétée à une surproduction de ROS (en rouge) caractéristique d’un exercice 

aigu stimule l’expression d’enzymes antioxydantes (en vert). Fe3+ : ion ferrique ; Fe2+ : ion 

ferreux ; CO : Monoxyde de carbone ; HO-1 : Hème oxygénase-1 ; γ-GCL : γ-glutamyl 
cystéine ligase ; LOO ̇ : Acide gras (AG) peroxydé ; LOOH : AG réduit ; Vit E ̇ : Vitamine E 

réactive ; Vit C ̇ : Vitamine C réactive ; GPx : Glutathion peroxydase ; GSH : Glutathion 

réduit ; GSSG : Glutathion oxydé ; G6PD : Glucose 6-phosphate déshydrogénase ; GSR : 

Glutathion réductase ; Keap1 : Kelch-like ECH-associated protein-1 ; Nrf2 : Nuclear factor 

erythroid-related factor-2 ; ARE : Antioxidant response element ; O2-· : anion superoxyde ; 

ONOO- : péroxynitrite ; H2O2 : peroxyde d’hydrogène ; Prx : Péroxyredoxine ; TRx-H2 : 
Thioredoxine réduit ; TRx : Thioredoxine oxydé ; TR : Thioredoxine réductase ; CoQ : 

Coenzyme Q ; CoQH ̇· : radical Coenzyme Q réduit ; CoQH2 : Coenzyme Q réduit. 
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c. Influence de l’exercice chronique sur le stress oxydant 

Des nombreuses études (décrites en III.A.1.c.) ont établi que l’exercice aigu 

impose un stress physique qui génère un déséquilibre de la balance oxydative en 

faveur d’une production de ROS (Fisher-Wellman and Bloomer, 2009). Cependant, sur 

le long terme, une exposition répétée à un niveau modéré de stress oxydant 

conduirait à des adaptations physiologiques favorables pour la santé générale (Figure 

27). Ce phénomène se base sur le principe d’hormèse désignant une réponse de 

stimulation des défenses biologiques à des expositions répétées de faibles doses 

d’agents générateurs de stress, alors qu’à fortes doses la réponse est inhibitrice 

(Gomez-Cabrera et al., 2008). De ce fait, même si l’augmentation en produits de 

peroxydation lipidique observée chez des sujets entrainés (Balakrishnan and 

Anuradha, 1998; Falone et al., 2010; Gougoura et al., 2007; Santos-Silva et al., 2001) 

parait, a priori, délétère, elle serait nécessaire pour stimuler les défenses 

antioxydantes et donc promouvoir les effets bénéfiques d’un exercice chronique 

(Fisher-Wellman and Bloomer, 2009). Une multitude de travaux corrobore cette 

assertion via des mesures d’activité d’enzymes antioxydantes aussi bien sur des 

modèles animaux que chez l’Homme. Ainsi, l’activité de la SOD totale est 

généralement potentialisée par l’entrainement dans les muscles oxydatifs (e.g. soleus) 

(Criswell et al., 1993; Higuchi et al., 1985; Pinho et al., 2006; Powers et al., 1994), 

mixtes (e.g. gastrocnemius, vastus lateralis) et glycolytiques (e.g. quadriceps) ainsi que 

dans les érythrocytes (Balakrishnan and Anuradha, 1998; Djordjevic et al., 2011; Elosua 

et al., 2003). Comme l’ont montré Higuchi et al. et Majerczak et al., cette hausse de 

l’activité globale de la SOD avec l’entrainement serait essentiellement due à la SOD 

d’origine mitochondriale (SOD2 ou MnSOD) et non à la SOD cytosolique (SOD1, 

Cu/ZnSOD), supportée par le fait que la mitochondrie est le siège majeur de 

production de ROS (Higuchi et al., 1985; Majerczak et al., 2010). De façon similaire, 

une activité supérieure de GPx a été observée dans les muscles soleus (Criswell et al., 

1993) et gastrocnemius (Powers et al., 1994) de rats entrainés sur tapis roulant et 

dans le plasma humain après 16 semaines d’entrainement aérobie sur ergocycle 
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(Elosua et al., 2003). De plus, dans une étude épidémiologique transversale, Covas et 

collaborateurs montrent une association entre l'activité physique et l’activité 

érythrocytaire de SOD ou GPx (Covas et al., 2002). Les mécanismes moléculaires à 

l’origine de la stimulation de ces enzymes impliqueraient notamment NF-κB (Gomez-

Cabrera et al., 2008). Dans leur étude, Ji et al. proposent que les ROS produits au 

cours de chaque séance d’exercice activent spécifiquement la voie de signalisation du 

NF-κB dont l’expression musculaire est maximale entre 2h et 4h post-exercice puis 

diminue de nouveau dans les 48h post-exercice chez des rats soumis à un exercice 

incrémental exhaustif (Ji et al., 2004). Par la suite, la même équipe complète les 

observations précédentes en rapportant une activation de la voie des MAPK en 

réponse à l’exercice qui activerait le NF-κB stimulant à son tour la transcription de la 

MnSOD et de GPx qui disposent d’un site de liaison à celui-ci dans la région 

promotrice de leur gènes (Gomez-Cabrera et al., 2005; Gomez-Cabrera et al., 2008). 

En 2009, George et al. complètent ces données en montrant une élévation 

concomitante de NF-κB et du facteur cytoprotecteur Nrf2 associée à une activité 

d’HO-1 et de SOD supérieure ainsi qu’à une diminution du MDA en réponse à 12 

semaines d’entrainement sur tapis roulant chez des rats âgés (George et al., 2009). 

Les auteurs concluent que l’augmentation de deux facteurs NF-κB et Nrf2 est 

nécessaire à la stimulation des systèmes antioxydants en réponse à l’entrainement 

sportif. L’entrainement à intensité modérée a donc un effet protecteur puisqu’il 

génère suffisamment de stress oxydant pour amorcer l’expression de défenses 

antioxydantes mais ce stress n’est pas trop important pour causer des dommages 

cellulaires (Gomez-Cabrera et al., 2008).   

d. Adaptation du métabolisme du NO à l’entrainement 

Des épisodes réguliers d’augmentation du flux sanguin avec l’entrainement 

physique améliorent la fonction endothéliale (Figure 28). Le principal mécanisme 

sous-jacent implique correspond à une production accrue de NO médiée par une 

augmentation de la production d’eNOS (Di Francescomarino et al., 2009). Néanmoins 

la durée de l’entrainement physique influerait sur la modulation de la réponse de 
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l’endothélium à la hausse du flux sanguin. A la suite d’un entrainement de courte 

durée, la réponse dilatatrice des vaisseaux est essentiellement médiée par la 

surproduction du NO tandis qu’un entrainement à long terme conduit à un 

remodelage structural des artères (Figure 28) (Di Francescomarino et al., 2009). En 

effet, un entrainement à court terme (2-4 semaines) réalisé chez des rats a montré 

une synthèse élevée de NO par l’endothélium musculaire accompagnée d’une 

réponse vasodilatatrice potentialisée par l’acétylcholine mais pas par le nitroprussiate 

de sodium (SNP). Ceci suggère une réponse endothélium-dépendante et non une 

hypersensibilité des cellules musculaires lisses au NO suite à l’entrainement (Sun et 

al., 1994). D’autres études ont décrit une expression protéique d’eNOS augmentée 

dans l’artère pulmonaire de porcs après un entrainement d’1 semaine (Johnson et al., 

2001) et dans l’aorte de rats entrainés pendant 4 semaines (Delp and Laughlin, 1997). 

Parallèlement, un entrainement de 3-4 semaines améliore la dilatation dépendante 

du flux sanguin (FMD : Flow-mediated dilation) dans les artères du muscle plantaris 

de rats mais pas dans les artères mésentériques peu soumises à la hausse des 

contraintes de cisaillement dues à l’hyperémie lors d’un exercice physique (Sun et al., 

1998). Contrairement à des entrainements de courte à moyenne durées, les travaux 

réalisés sur des entrainements de plusieurs mois ne détectent généralement pas de 

réponse vasculaire médiée par le NO. Après 16-20 semaines d’entrainement, la 

vasodilatation dépendante du NO n’était pas modifiée chez des porcs (McAllister et 

al., 1996) ni chez des rats malgré une meilleure compliance artérielle (Kingwell et al., 

1997). L’expression d’eNOS semble également dépendante de la durée de 

l’entrainement puisqu’aucune modification de cette dernière n’était observée dans 

l’artère pulmonaire de porcs entrainés pendant 16 semaines (Johnson et al., 2001). Un 

remodelage des vaisseaux apparait évident à l’issue d’un entrainement sur une 

longue période, suggéré par un accroissement du diamètre de l’artère coronaire chez 

des singes entrainés pendant 1an et demi (Kramsch et al., 1981), chez des rats 

entrainés pendant 10 semaines (Leon and Bloor, 1968) et chez des chiens entrainés 

pendant 12 semaines (Wyatt and Mitchell, 1978). Cette adaptation spécifique aurait 
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pour fonction de contrebalancer les effets des contraintes de cisaillement sur 

l’endothélium liées à l’exercice permettant au métabolisme du NO de revenir à des 

niveaux basaux (avant entrainement) (Di Francescomarino et al., 2009). 

Figure 28. Evolution du métabolisme du NO avec l'entrainement.  
L’augmentation des contraintes de cisaillement lors d’un exercice aigu active 

mécaniquement la NO synthase endothéliale (eNOS) qui produit du NO et entraine une 

vasodilatation locale via la voie du GMPc (Guanosine monophosphate cyclique). Lors d’un 
entrainement à moyen terme, la répétition fréquente de séances d’exercice, exacerbe ce 

mécanisme. Sur le long terme, il y a un remodelage vasculaire en faveur d’un élargissement 

des vaisseaux, le mécanisme impliquant le NO est de ce fait moins utilisé. Tiré et adapté de 

(Di Francescomarino et al., 2009). 

2. Adaptations à l’entrainement chez des porteurs d’hémoglobine S 

a. Réponses à l’exercice chronique chez les porteurs du trait 

drépanocytaire 

Les effets visiblement fluidifiants de l’entrainement physique sur le sang de 

sujets sains décrits en III.B.1.a., semblent se retrouver chez les PTD. Récemment, Diaw 

et al. ont montré une baisse d’hématocrite sans modulation du nombre de GRs chez 

des PTD entrainés régulièrement depuis plus de 3 ans comparés à des sujets PTD ne 

pratiquant aucune activité sportive (Diaw et al., 2015b). Dans cette cohorte 
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sénégalaise, l’entrainement avait également pour effet de diminuer les viscosités 

sanguine et plasmatique à forte vitesse de cisaillement (225s-1 et 750s-1 

respectivement) et d’augmenter le ratio hématocrite/viscosité (HVR), indice de 

l’efficacité du transport de l’O2 par les érythrocytes (Bogar et al., 2005; Bowers et al., 

2008; Connes et al., 2013b; Detterich et al., 2013). De la même façon, dans une étude 

réalisée au sein de notre laboratoire nous avons observé une baisse de la viscosité 

sanguine et une hausse du HVR chez des souris SAD après un entrainement 

volontaire de 8 semaines sur roue d’activité (Faes et al., 2015). Ainsi dans la mesure 

où une viscosité sanguine élevée est un facteur risque de formation de CVOs 

(Lamarre et al., 2012),  une baisse de cette dernière associée à une augmentation du 

HVR par l’entrainement pourraient améliorer la perfusion tissulaire, limiter les 

résistances vasculaires et donc réduire les risques de survenue de complications après 

un exercice intense.  

Alors que les effets positifs de l’entrainement sur l’inflammation sont débattus 

chez des sujets sains, un grand nombre d’études ont établi le rôle anti-inflammatoire 

et anti-adhésif de l’exercice chronique dans une multitude de maladies tels que le 

diabète (Zoppini et al., 2006), le syndrome métabolique (Stensvold et al., 2012), 

l’obésité (Kawanishi et al., 2010), l’hypertension (Hjelstuen et al., 2006), 

l’hypercholestérolémie (Yang and Chen, 2003), l’insuffisance cardiaque (Bjørnstad et 

al., 2008) et rénale (Howden et al., 2012), l’asthme (Pastva et al., 2004). De façon 

surprenante, ce n’est que récemment que l’impact de l’entrainement sur les processus 

inflammatoires et pro-adhésifs a été étudié chez les PTD. Ainsi la pratique d’une 

activité physique régulière limiterait l’activation endothéliale, avec une diminution de 

sVCAM-1 plasmatique au repos et en réponse à un stress aigu et via une moindre 

concentration de sE-sélectine et sP-sélectine pendant la récupération (Aufradet et al., 

2010). En parallèle, notre équipe a mis en évidence une réduction de l’expression 

pulmonaire de P-sélectine et de VCAM-1 chez des souris SAD entrainées soumises à 

un stress d’hypoxie/réoxygénation (Aufradet et al., 2014). Ces données appuient 
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l’hypothèse d’une réduction du risque de déclenchement d’accidents vaso-occlusifs 

par l’entrainement physique grâce à une moindre activation endothéliale et une 

inflammation limitée chez les PTD. 

A notre connaissance, une seule étude, réalisée au sein de notre laboratoire, 

s’est intéressée à l’effet d’un entrainement physique sur le stress oxydant chez des 

PTD. Chirico et al. ont mesuré en réponse à un exercice maximal, un statut pro-

oxydant moins important reflété par une diminution des concentrations plasmatiques 

en AOPP et en protéines carbonylées chez des PTD pratiquant au minimum 8h de 

football par semaine depuis plusieurs années comparés à des PTD sédentaires 

(Chirico et al., 2012). L’entrainement régulier a également augmenté l’activité de la 

SOD en réponse à l’exercice maximal chez ces sujets PTD. L’exercice chronique 

pourrait ainsi corriger les dommages vasculaires modérés liés à la présence d’HbS 

chez les hétérozygotes. Cette hypothèse est étayée par une hausse des NOx et une 

réduction du taux de nitrotyrosine dans le plasma de sujets PTD entrainés en réponse 

à un exercice maximal (Chirico et al., 2012). Une augmentation de la production du 

NO après l’entrainement physique améliorerait la fonction vasculaire des PTD. 

b. Réponses à l’exercice chronique chez des sujets drépanocytaires 

homozygotes 

Dans le paragraphe précédent, nous avons pu constater que chez les PTD, 

l’exercice chronique semble réduire l’activation endothéliale, la viscosité sanguine et 

le stress oxydant et améliorer le métabolisme du NO. Il est donc raisonnable 

d’émettre l’hypothèse qu’une activité physique régulière aurait des effets bénéfiques 

semblables chez des patients drépanocytaires homozygotes. Pourtant les inquiétudes 

des professionnels de santé face à la pratique d’une activité sportive, étant 

susceptible d’amplifier voire générer des CVOs chez le S/S, ont longtemps restreint le 

champ d’étude. Jusqu’alors, seules quelques études basées sur des programmes de 

réhabilitation ont été réalisées. En 1984, Alcorn et al. démontrent qu’un traitement 
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par fluidothérapie11 associé à des activités récréatives de renforcement et 

d’endurance de 10-30min, réduisait le temps d’hospitalisation d’enfants S/S en état 

de crise (Alcorn et al., 1984). Plus récemment, une étude de cas a été menée sur une 

patiente drépanocytaire homozygote de 32 ans souffrant de crises douloureuses 

fréquentes et intenses et qui a bénéficié d’un programme de réhabilitation physique 

de 2 séances de 45min d’aquagym par semaine sur 5 semaines (Tinti et al., 2010). A 

l’issue des 10 sessions, les douleurs éprouvées étaient significativement réduites et 

ses capacités pulmonaires inspiratoires ainsi que sa qualité de vie générale s’étaient 

améliorées. De façon regrettable, les bénéfices d’un tel programme n’ont pas été 

testés sur une plus large cohorte de patients. Au début des années 2000, Barbeau et 

al. sont les premiers et les seuls depuis, à s’intéresser aux paramètres inflammatoires 

et vasculaires en réponse à l’entrainement chez des patients drépanocytaires 

homozygotes (Barbeau et al., 2001). Les 3 jours consécutifs d’une 1/2h de course sur 

tapis roulant à 65-75% de FCmax n’ont pas affecté les marqueurs pro-inflammatoires 

ET-1, IL-6 et CRP et ont augmenté la concentration en produits finaux du NO chez les 

patients S/S. L’accumulation de réserves en NO et l’absence de réaction 

inflammatoire à l’exercice suggèrent alors de moindres risques de formation de 

CVOs. Ainsi, malgré les résultats prometteurs de ces quelques études quant au rôle 

protecteur de l’exercice physique régulier, des études complémentaires sont 

nécessaires avant d’affirmer qu’un entrainement sportif ne présente aucun risque 

pour la santé des patients drépanocytaires. 

 

 

 

 

 

                                                           
11

 Immersion d’un membre dans une unité qui produit de la chaleur sèche visant à augmenter la circulation locale 

et soulager la douleur 
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IV. INFLUENCE DE LA VOIE DES RÉCEPTEURS AUX AGES SUR LE STRESS OXYDANT, 

L’INFLAMMATION ET LA BIODISPONIBILITÉ DU NO DANS LA DRÉPANOCYTOSE 

A. MÉCANISMES D’ACTION DE LA VOIE AGE/RAGE 

1. Biochimie des AGEs et des RAGEs 

a. La grande variété de produits avancés de la glycation (AGEs)  

Les sucres circulants tels que le glucose, le galactose et le fructose sont 

capables de réagir de façon non-enzymatique avec les groupements amine des 

protéines, lipides et acides nucléiques pour générer, à la suite d’une chaine de 

réactions complexes, des AGEs (Advanced Glycation End products), produits avancés 

de la glycation (Ahmed, 2005). Lorsque le groupement carbonyle d’un sucre s’associe 

avec le groupement amine (des résidus lysine et arginine principalement) d’une 

protéine, il y a formation d’une base intermédiaire de Schiff qui pourra se réarranger 

en produit d’Amadori (e.g. fructosamine, hémoglobine glyquée A1c) plus stable, via la 

réaction de Maillard (Figure 29) (Gkogkolou and Böhm, 2012). Tous deux constituent 

des produits précoces de la glycation dont la formation est réversible. Les produits 

d’Amadori ont ensuite plusieurs devenirs possibles mais irréversibles : soit donner des 

α-oxoaldéhydes, intermédiaires carbonylés hautement réactifs, soit donner des AGEs 

par voie oxydante (e.g. carboxyméthylysine : CML, pentosidine) ou par voie non-

oxydante (e.g. pyrraline) (Singh et al., 2001). Les composés α-oxoaldéhydes que sont 

le glyoxal, le méthylglyoxal et le 3-désoxy-glucosone, formeront à leur tour des AGEs, 

par voie non-oxydante le GOLD (glyoxal-lysine dimer), le MOLD (methylglyoxal lysine 

dimer) et le DOLD (deoxyglucasone-lysine dimer) respectivement ainsi que de la CML 

et de la pentosidine par voie oxydante (Singh et al., 2001). En plus d’être issus des 

produits d’Amadori, les intermédiaires α-oxoaldéhydes peuvent être générés par 

l’auto-oxydation de glucose/bases de Schiff (Basta et al., 2004), suite à la 

peroxydation lipidique (Ahmed, 2005), ou bien comme sous-produits de la voie des 

polyols transformant le glucose en sorbitol puis fructose (Singh et al., 2001). Les 

groupements amines des bases purines -adénine et guanine- de l’ADN peuvent 

également aboutir à la glycation et formation d’AGEs en réagissant avec des sucres 
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réactifs intracellulaires (Baynes, 2002). Enfin, les AGEs sont susceptibles d’être 

produits par association entre un sucre et les groupements amines de phospholipides 

tels que la phosphatidyléthanolamine et la phosphatidylsérine (Vlassara, 1996).  

Figure 29. Voies de formation des AGEs.  

A partir du glucose, la formation réversible de produits d’Amadori crée des AGEs 

irréversibles par voie oxydante ou non oxydante. La voie des polyols et la peroxydation 
lipidique entrainent la formation d’intermédiaires α-oxoaldéhydes (glyoxal, méthylglyoxal et 

3-désoxy-glucosone) et qui donnent au final des AGEs. Extrait de (Singh et al., 2001). 

b. Le récepteur cellulaire aux AGEs : RAGE 

Le récepteur aux AGEs est un ligand protéique transmembranaire de la 

superfamille des immunoglobulines. Dans sa forme complète, RAGE contient un 

domaine N-terminal extracellulaire de type V (variable) qui fixe les ligands, deux 

domaines extracellulaires de type C (constant), une hélice transmembranaire et un 

domaine C-terminal cytosolique permettant la signalisation cellulaire (Xie et al., 2013). 

Il existe deux autres formes tronquées de RAGE provenant d’un épissage alternatif du 

gène codant pour RAGE (Bierhaus et al., 2005) : le variant 1, sRAGE (soluble RAGE), 

sans domaine cytosolique et par conséquent sans transduction du signal qui 

fonctionne alors comme récepteur « leurre » et inhibiteur compétitif de la forme 
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complète ; le variant 2 sans domaine de type V qui fixe le ligand et serait donc 

incapable de répondre à un stimulus. Le rôle, a priori inutile de ce variant, est sujet à 

controverse et l’étude d’Hudson (2008) montre même qu’il ne serait pas traduit en 

protéine mais plutôt dégradé au stade ARNm (Hudson et al., 2008).  

2. Expression tissulaire de RAGE et activation par ses ligands 

RAGE est hautement conservé entre les espèces puisque la séquence humaine 

d’acides aminés partage 90% d’homologie avec le bœuf (Neeper et al., 1992) et 78% 

avec la souris (Kalea et al., 2009) et est exprimé sur une grande variété de types 

cellulaires (Basta et al., 2004). Via une analyse détaillée en immunohistochimie sur des 

tissus bovins, Brett et al. (1993) décrivent une présence de RAGE sur des cellules 

endothéliales, cellules musculaires lisses, phagocytes, hépatocytes, cardiomyocytes, 

cellules mésengiales rénales et neurones ainsi qu’une forte expression dans 

l’ensemble du tissu pulmonaire (Brett et al., 1993). L’expression de RAGE peut être 

régulée par un large panel de ligands (Schmidt et al., 2000) et contrairement à la 

plupart des récepteurs qui sont régulés négativement lorsque la concentration en 

ligands augmente, l’interaction ligand-RAGE active d’autant plus l’expression de 

RAGE (Basta, 2008). Parmi ces ligands, outre les AGEs, on retrouve les membres de la 

famille des HMGB1 (High Mobility Group Box 1), et plus particulièrement 

l’amphotérine, classée comme ligand pro-inflammatoire des RAGEs (Basta, 2008). 

L’amphotérine stabilise la formation du nucléosome et est impliquée dans la 

régulation de la transcription. Elle est exprimée de façon constitutive mais élevée 

dans le noyau des cellules de la rate, des cellules endothéliales, des phagocytes et en 

plus faible quantité dans les hépatocytes et cellules musculaires lisses (Müller et al., 

2004). Cette protéine nucléaire pourra être libérée soit passivement par les cellules 

lésées ou apoptotiques et induire une réponse inflammatoire en se fixant sur le RAGE 

des cellules immunitaires avoisinantes (Basta, 2008) ; soit activement par les 

phagocytes après stimulation par l’ interféron-γ ou le TNF-α (Kalinina et al., 2004). Les 

protéines de la famille des S100/Calgranulines sont également capables d’interagir 
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avec les RAGEs (Schmidt et al., 2000). Ces protéines de faible poids moléculaire 

subissent un changement conformationnel lorsqu’elles fixent le calcium, qui crée 

deux zones symétriques hydrophobes et permet leur interaction avec le domaine C 

du RAGE (Basta, 2008). Les S100/Calgranulines sont produits de façon endogène par 

les leucocytes mais peuvent être induits par les cellules musculaires lisses et 

endothéliales en conditions pathologiques (Bowman and Schmidt, 2011). L’effet pro-

inflammatoire des S100/Calgranulines réside notamment dans leur rôle dans 

l’interaction entre les leucocytes et l’endothélium. Leur libération excessive par les 

phagocytes au niveau d’un site inflammatoire induit une rétroaction positive facilitant 

le recrutement de phagocytes supplémentaires (Basta, 2008). L’ensemble de ces 

ligands sont alors susceptibles d’initier des altérations micro- et macrovasculaires et 

la grande diversité de type cellulaire exprimant RAGE justifie du rôle 

physiopathologique essentiel de ces récepteurs dans les vasculopathies.  

B. EFFETS INTRACELLULAIRES PHYSIOLOGIQUES DE L’INTERACTION 

LIGAND-RAGE 

1. Le complexe enzymatique NADPH oxydase, carrefour de 

l’interaction AGE/RAGE et du stress oxydant  

L’une des conséquences majeures de l’activation du RAGE est la genèse d’un 

stress oxydant via la production accrue de ROS, qui augmenterait en retour la 

formation d’AGEs conduisant à l’expression d’encore plus de RAGEs (Farmer and 

Kennedy, 2009). Les premiers indices de ce processus ont été démontrés par Yan et 

al. grâce à l’augmentation de la production de MDA et de TBARS (Thiobarbituric Acid 

Reactive Substances) après infusion d’AGEs, isolés à partir de plasma diabétique sur 

des cellules endothéliales en culture et des tissus (poumons et foie) de rat (Yan et al., 

1994). Un traitement préventif de ces animaux avec des anticorps anti-RAGE ou des 

antioxydants bloquaient les effets des AGEs infusés. L’implication de la NADPH 

oxydase dans la voie des AGEs a ensuite été suggérée par Wautier et al. en 2001, 

lorsque dans leur étude, des macrophages issus de souris déficientes pour gp91phox, 
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sous-unité de la NADPH oxydase, étaient incapables de produire du facteur tissulaire 

(TF) après incubation avec des AGEs alors que des macrophages sauvages en 

produisaient (Wautier et al., 2001). Par la suite, l’étude de Zhang et al. (2006) a 

confirmé le lien AGE/NADPH oxydase/ROS, en montrant une production exacerbée 

de ROS, dépendant de la NADPH oxydase dans des cardiomyocytes de rat après 

stimulation avec de l’albumine glyquée (Zhang et al., 2006). L’activation de la voie 

AGE/RAGE semble également contribuer à l’amplification du stress oxydant en aval 

de la NADPH oxydase en réponse à l’induction d’anions superoxyde mitochondriaux 

(Coughlan et al., 2009). Dans cette étude, une infusion d’AGEs ou une surexpression 

transitoire des RAGEs ont conduit à une augmentation de la perméabilité 

mitochondriale et à une déficience du complexe I de la chaine de transport des 

électrons dans des cellules rénales de rats sains. Ces deux phénomènes étaient 

abrogés in vitro et in vivo après inhibition pharmacologique des AGEs (Coughlan et 

al., 2009). Les AGEs ont également été décrits comme des accélérateurs des 

dommages liés à l’ischémie/reperfusion. Des cellules endothéliales cardiaques de rat 

incubées avec des AGEs avant de subir une ischémie/reperfusion affichaient une 

augmentation de la libération de LDH, de l’activité caspase, d’iNOS, de la production 

d’O2
̇- et une inactivation de la thiorédoxine, molécule cytoprotectrice, par rapport à 

des cellules sans AGEs et/ou sans I/R (Liu et al., 2011). Les mécanismes de défenses 

antioxydants semblent donc eux aussi touchés par l’activation de la voie des AGEs. En 

1997, Bierhaus et al. avaient déjà fait cette observation sur des cellules endothéliales 

bovines en culture, incubées avec des AGEs chez lesquelles les concentrations en 

glutathion réduit et acide ascorbique étaient altérées (Bierhaus et al., 1997). 

2. L’implication des RAGEs dans l’inflammation et l’adhérence 

vasculaire 

De par sa capacité à reconnaitre des structures tertiaires plutôt que des 

séquences d’acides aminés et étant exprimé dans les tissus et types cellulaires 

impliqués dans la réponse immunitaire, RAGE est identifié comme récepteur de 
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reconnaissance de motifs moléculaires ou PRR (« Pattern Recognition Receptor ») 

(Chavakis et al., 2004). Cette famille de récepteurs dont font partie, entre autres les 

TLRs (« Toll-like Receptors »), fixent deux grandes classes de molécules, les motifs 

moléculaires associés aux dégâts cellulaires, DAMPs (« Damage-associated molecular 

patterns ») qui englobent notamment les AGEs, HMGB1 et les S100/Calgranulines ; et 

les motifs moléculaires associés aux pathogènes, PAMPs (« Pathogen-associated 

molecular patterns »), dont le plus connu est le LPS (lipopolysaccharide). L’association 

de ces molécules avec un PRR va déclencher une cascade de signalisation aboutissant 

à la production de cytokines pro-inflammatoires et donc à une inflammation aigüe 

localisée (Figure 30) (Escamilla-Tilch et al., 2013). 

 

Figure 30. Voie de signalisation du RAGE.  
L’activation du RAGE stimule diverses voies de signalisation (NADPH oxydase, PI3 Kinase, 

MAP Kinase) qui aboutissent à la translocation nucléaire du facteur de transcription NF-κB. 

Ce dernier se fixe sur son promoteur situé sur de nombreux gènes codant pour les cytokines 

pro-inflammatoires et molécules d’adhérence vasculaire. Adapté de (Goldin et al., 2006).  
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a. Activation de la voie de signalisation du facteur de transcription 

NF-κB 

Une fois activé, le RAGE déclenche diverses cascades de signalisation cellulaire 

dont la voie des MAPKs (Mitogen-activated Protein Kinases), la voie de la PI3K 

(Phosphatidylinositol-3 Kinase) et le complexe NADPH oxydase générant des ROS, 

seconds messagers de signalisation (Figure 30) (Basta et al., 2005; Lin et al., 2009). La 

conséquence de l’activation de ces trois voies aboutit à la stimulation du facteur de 

transcription redox-sensitif, NF-κB. En conditions basales, NF-κB est séquestré dans le 

cytoplasme par le complexe inhibiteur IκB (Sun and Andersson, 2002). L’arrivée d’un 

stimulus entraine la phosphorylation et l’activation d’IKK (IκB kinase) qui phosphoryle 

sur des résidus sérine le complexe IκB, alors reconnu et ubiquitinylé par une 

ubiquitine ligase E3 (Sun and Andersson, 2002). IκB, ainsi dégradé par le protéasome, 

relâche NF-κB qui sera libre de transloquer dans le noyau où il se fixera sur la région 

promotrice de nombreux gènes codant pour des cytokines pro-inflammatoires (IL-1β, 

IL-6, TNF-α), des molécules d’adhérence (sélectines, VCAM-1, ICAM-1), des facteurs 

angiogéniques (VEGF, HIF-1α), de facteurs coagulants (Facteur tissulaire), de 

l’endothéline-1 et de RAGE lui-même (Goldin et al., 2006). 

b. RAGE, Intégrine Mac-1 et adhérence vasculaire 

En 1993, Schmidt et al. montrent in vitro l’implication du RAGE dans le 

recrutement leucocytaire (Schmidt et al., 1993). Effectivement, en plus de l’activation 

de NF-κB et de ses cibles pro-inflammatoires, RAGE a été décrit comme étant un 

récepteur analogue des intégrines leucocytaires (Chavakis et al., 2003). Dans cette 

étude réalisée chez un modèle murin de péritonite, la transmigration des 

neutrophiles était réduite chez les souris prétraitées avec des RAGEs solubles (sRAGE) 

ou des souris RAGE-/-. Dans cette même étude les auteurs ont montré une interaction 

spécifique de Mac-1 avec des sRAGEs, interaction qui était favorisée après ajout du 

ligand de RAGE, la s100B. RAGE participe également à la migration leucocytaire par 

un second mécanisme : la potentialisation de l’interaction Mac-1/ICAM-1 (Orlova et 

al., 2007). Ici, les auteurs observent in vitro, que l’amphotérine promeut une adhésion 
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de Mac-1 sur ICAM-1 endothélial de façon RAGE-dépendante (Orlova et al., 2007). In 

vivo, RAGE agit de manière synergique et redondante avec ICAM-1 dans l’adhésion 

des leucocytes à l’endothélium via Mac-1 (Frommhold et al., 2010). 

3. RAGE et fonction vasculaire 

Comme les AGEs semblent particulièrement actifs au niveau endothélial, la 

question de leur effet sur le tonus vasculaire a également été adressée. Bucala et al. 

caractérisent l’effet inhibiteur des AGEs sur la vasodilatation endothélium-

dépendante en inactivant le NO (Bucala et al., 1991). In vitro, les auteurs incubent de 

la carboxyméthylysine dans une solution saturée en NO et observent un piégeage 

dose-dépendant du NO. L’étude in vivo, dans laquelle des rats diabétiques (avec de 

fortes concentrations en AGEs) traités avec de l’aminoguanidine, un inhibiteur des 

AGEs, avaient des réponses vasodilatatrices endothélium-dépendante et 

endothélium-indépendante améliorées par rapport aux rats diabétiques sans 

inhibiteur, confirme l’observation faite in vitro (Bucala et al., 1991). Plusieurs 

mécanismes sous-jacents par lesquels les AGEs modifient le tonus vasomoteur ont 

alors été proposés. 

 Production de ROS suite à l’activation du RAGE : La production de ROS 

secondaire à l’activation des RAGEs, est responsable d’un stress nitrosatif via la 

réaction de l’O2
̇-  avec le NO pour former du peroxynitrite ONOO-. En effet, Bucciarelli 

et al. décrivent une moindre production d’ONOO- chez des rats traités avec des 

sRAGEs, inhibiteurs compétitifs des RAGEs membranaires, en mesurant dans le cœur 

de ces animaux une baisse de nitrotyrosine, composé issu de la réaction d’ONOO- 

avec une tyrosine (Bucciarelli et al., 2006). Cette production d’ONOO- via les RAGEs 

entrainerait également une augmentation de la nitration de la tyrosine portée par la 

prostacycline synthase (PGIS) limitant ainsi la formation de prostacycline et les 

phénomènes de vasodilatation subséquents (Zou et al., 2002). 

 Altération de la NOS endothéliale : Les AGEs agissent aussi en amont du 

piégeage du NO en réduisant la demi-vie de l’ARNm de son enzyme de synthèse, 
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eNOS (Rojas et al., 2000) et son expression protéique (Chakravarthy et al., 1998). 

Néanmoins, la forme non phosphorylée d’eNOS n’étant pas la forme active de 

l’enzyme, il est important de savoir ce qu’il en est de la forme phosphorylée. De ce 

fait, Xu et al. ont observé une diminution de la phosphorylation d’eNOS après 

incubation de cellules endothéliales humaines de veines ombilicales avec des AGEs. 

La proportion d’eNOS phosphorylée était restaurée dans ces cellules après ajout 

d’anticorps anti-CML (Xu et al., 2003). 

 L’augmentation d’endothéline-1 : En plus d’affecter l’activité des deux 

vasodilatateurs majeurs PGI2 et NO, les AGEs stimulent la synthèse d’endothéline-1, 

via NF-κB, dans des cellules endothéliales aortiques bovines incubées avec des 

érythrocytes de patients diabétiques (Quehenberger et al., 2000). Dans cette étude, la 

synthèse d’ET-1 était dépendante de la concentration en HbA1c contenue dans les 

érythrocytes des patients et était potentialisée après ajout d’un plasmide 

surexprimant le dimère NF-κB p50/p65. Au final, ET-1 déclenchera la vasoconstriction 

et amplifiera l’inactivation de PGI2 et NO (Beckman et al., 2002). 

De par leurs effets multiples et redondants sur les agents vasomodulateurs, les 

AGEs constituent des cibles thérapeutiques de choix dans les maladies vasculaires 

telles que le diabète de type 2 et l’athérosclérose par exemple (Basta, 2008; Singh et 

al., 2014). 

4. Les autres effets de l’activation des RAGEs 

Hormis les trois cités précédemment, les RAGEs interviennent dans plusieurs 

autres mécanismes cellulaires. Parmi ces mécanismes, une activation des processus 

apoptotiques suite à l’interaction des RAGEs avec les AOPPs a été établie dans des 

podocytes rénaux (Zhou et al., 2012). Les RAGEs joueraient également un rôle dans la 

prolifération cellulaire via la voie des MAP kinases, dans la migration cellulaire via la 

petite protéine G, RhoA et dans l’autophagie via l’AMP kinase (Xie et al., 2013). 
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C. L’INTERVENTION DES RAGEs DANS LA PHYSIOPATHOLOGIE 

DRÉPANOCYTAIRE 

Du fait des nombreuses similitudes entre les conséquences 

physiopathologiques liées à l’activation des RAGEs et celles liées à l’expression d’HbS, 

l’étude de l’impact de ces récepteurs dans la genèse du phénotype pathologique de 

la drépanocytose semble justifiée. Pourtant très peu d’équipes se sont intéressées à 

cette interaction. Les premières observations de l’implication des AGEs dans la 

maladie ont été faites par Somjee et al. qui ont noté des taux d’AGEs plasmatiques et 

érythrocytaires anormalement élevés chez des enfants drépanocytaires (Somjee et al., 

2005). Ce taux n’était en revanche pas plus augmenté chez les enfants en crise 

comparés aux enfants à l’état stable suggérant un rôle chronique des AGEs plutôt 

qu’aigu et une absence d’implication dans les complications type visco-vaso-

occlusives (Somjee et al., 2005). Les auteurs remarquent en outre, une corrélation 

négative entre la concentration érythrocytaire en GSH et la concentration 

plasmatique en AGEs. Or, il a été montré qu’une telle association contribuait au 

développement de complications microvasculaires dans le diabète (Thornalley et al., 

1996) ce qui peut suggérer que les AGEs sont capables d’entrainer le même type de 

complications chez les patients drépanocytaires. La présence d’AGEs plasmatiques en 

excès a été confirmé chez des patients S/S adultes et leur concentration était corrélée 

négativement avec l’hémoglobine totale et le taux d’hématocrite et corrélée 

positivement avec la concentration en LDH et le pourcentage de réticulocytes (Nur et 

al., 2010). Les AGEs auraient donc un rôle important dans la physiopathologie des 

complications tissulaires liées à l’hémolyse chronique. Une forte corrélation entre la 

concentration d’AGEs et celle de VCAM-1 soluble dans le plasma pourrait suggérer 

également une implication de la voie du RAGE dans l’activation endothéliale (Nur et 

al., 2010). Parallèlement, une augmentation des taux plasmatiques d’HMGB-1 a été 

mesurée chez des souris BERK et chez des patients drépanocytaires, taux qui étaient 

d’autant plus élevés lors d’une CVO (Xu et al., 2014). Dans cette étude, les auteurs se 

sont focalisés sur la forte interaction existant entre HMGB-1 et TLR4, un membre de 
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la famille des récepteurs « PRR » dont font aussi partie les RAGEs (cf. IV.B.2.). Enfin, 

une étude réalisée très récemment au sein de notre équipe montre une hausse des 

concentrations plasmatiques en AGEs chez des patients diabétiques porteurs du trait 

drépanocytaires par rapport à des sujets sains ou PTD mais aussi par rapport à des 

patients diabétiques non PTD confirmant le lien physiopathologique entre les AGEs et 

l’HbS (Diaw et al., 2015a). Les AGEs étaient associés à la vitesse d’onde de pouls, 

paramètre reflétant la rigidité artérielle, ce qui suggère un rôle potentiel des AGEs 

dans le remodelage vasculaire retrouvé dans la drépanocytose (Ravelojaona et al., 

2015).   
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Objectifs et hypothèses de travail 

Il est aujourd’hui largement admis que l’inflammation et le stress oxydant sont 

des acteurs majeurs de la pathogenèse drépanocytaire et des multiples complications 

organiques associées. Il semble alors indispensable d’établir des stratégies 

thérapeutiques visant à limiter ces paramètres ayant un rôle délétère chez les patients 

atteints par cette maladie. Or comme nous l’avons détaillé dans la revue de littérature 

(cf. PARTIE 2 - III et IV), les RAGEs et l’entrainement physique constituent deux voies 

distinctes mais prometteuses de modulation favorable des processus inflammatoires, 

oxydants et vasomodulateurs dans la drépanocytose. Ce travail de thèse vise donc à 

apporter des éléments supplémentaires quant à l’implication de ces modalités dans la 

physiopathologie drépanocytaire qui n’ont, à ce jour, pas été suffisamment explorées.  

Deux hypothèses principales ont conduit ce travail de thèse : 1) de par ses 

effets antioxydants, anti-inflammatoires et limitant les dysfonctions vasculaires 

l’exercice physique chronique pourrait limiter le stress oxydant, le profil 

inflammatoire et favoriser le métabolisme du NO dans la drépanocytose ; 2) les 

RAGEs pourraient jouer un rôle important dans la physiopathologie 

drépanocytaire en majorant le stress oxydant et l’inflammation et en limitant le 

métabolisme du NO dans la drépanocytose. Ces hypothèses sont décrites dans 

la figure 31 qui détaille les possibles actions des deux approches utilisées sur les 

mécanismes physiopathologiques de la drépanocytose. 

Les objectifs principaux de ce travail sont de déterminer les effets d’une 

activité physique régulière, d’une part, et d’identifier le rôle des RAGEs, d’autre part, 

dans l’entretien du cercle vicieux de la drépanocytose en se concentrant sur 

l’inflammation, le stress oxydant et le métabolisme du NO chez des souris 

transgéniques porteuses de la maladie. 



PARTIE 3 – CONTRIBUTION PERSONNELLE 

  

 
130 

 

Pour atteindre ces objectifs, quatre études sont présentées dans ce chapitre et 

ont pour but d’alimenter la compréhension des mécanismes physiopathologiques 

impliqués dans la maladie grâce à une approche sportive dans un premier temps 

(Etudes 1 et 3) et une approche pharmacologique dans un second temps (Etude 4). 

Sachant que l’ensemble des travaux porte sur des réponses tissu-spécifiques aux 

différentes interventions appliquées, ils ont tous été effectués sur des modèles murins 

de la maladie. 

 Etude 1 : Dans cette première étude, l’objectif était de déterminer les effets 

d’une activité physique régulière en réponse à un stress d’hypoxie/réoxygénation 

chez des souris drépanocytaires SAD. Pour cela, nous avons mis au point un 

protocole d’activité physique volontaire chez un modèle murin présentant un 

phénotype modéré de drépanocytose. Ces souris développent des complications 

caractéristiques de la maladie – particulièrement au niveau des poumons - en 

réponse à un stress d’hypoxie/réoxygénation qui engendre l’apparition d’occlusions 

vasculaires. Le but de ce travail était de déterminer si les marqueurs moléculaires d’un 

stress vaso-occlusif pouvait être réduits par l’entrainement dans le poumon de souris 

SAD. Des marqueurs du métabolisme du NO (eNOS, eNOS phosphorylée, 

Nitrite/Nitrate) ont alors été mesurés ainsi que ceux du stress oxydant dans le cœur 

et de l’hémolyse dans le compartiment plasmatique. 

La suite des études a été réalisée sur le modèle Townes présentant un phénotype à 

l’état stable plus fidèle de la drépanocytose que le modèle SAD. 

 Etude 2 : La souris Townes fait partie des modèles murins de la drépanocytose, 

les plus utilisés à ce jour. Malgré cela, le profil inflammatoire et du stress oxydant n’a 

été que peu décrit chez ces animaux au phénotype drépanocytaire très proche de 

celui de l’Homme. Cette deuxième étude descriptive vise donc à établir le phénotype 

moléculaire inflammatoire et du stress oxydant basal des principaux organes affectés 

par la maladie chez des souris Townes. Cette étude sert de base aux études suivantes 
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en permettant de mieux cibler les voies/molécules d’intérêt, susceptibles d’être 

modulées par les diverses interventions. L’expression de marqueurs du stress 

oxydant, de molécules d’adhérence vasculaire, de marqueurs pro-inflammatoires et 

du métabolisme du NO a alors été quantifiée dans le cœur, les poumons, le foie, les 

reins et la rate de souris Townes à l’état stable. 

 Etude 3 : Ce travail a consisté en une investigation de l’impact d’un 

entrainement sur tapis roulant à intensité modérée chez des souris Townes. En 

s’appuyant notamment sur l’étude 2, les mesures ont ciblé les marqueurs du stress 

oxydant dans le cœur et le foie, les marqueurs de l’activation endothéliale et de 

l’inflammation dans le rein et dans le plasma. Une exploration histologique de la rate 

et des dosages des marqueurs de l’hémolyse ont également été opérés afin d’évaluer 

de façon la plus exhaustive possible les effets d’un exercice chronique sur un modèle 

de souris homozygote pour la mutation drépanocytaire. 

 Etude 4 : Ici, le but était de tester l’implication des RAGEs dans la 

physiopathologie drépanocytaire. Pour se faire, nous avons procédé à une inhibition 

spécifique des RAGEs grâce à un composé pharmacologique antagoniste de ces 

récepteurs chez les souris Townes. A l’issue de 3 semaines d’injections 

intrapéritonéales quotidiennes, nous avons dosés des marqueurs de l’inflammation, 

d’activation endothéliale du stress oxydant et du métabolisme du NO dans les 

principaux organes touchés (Cœur, foie, rein) en se basant de nouveau sur les 

résultats obtenus dans l’étude 2. 
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Figure 31. Actions possibles de l'entrainement et de l'inhibition des RAGEs 

sur les paramètres physiopathologiques drépanocytaires.  
En noir, sont identifiés les paramètres généraux qui sont modulés par l’entrainement et/ou 

les RAGEs. Sont représentés en rouge les manifestations cliniques de la maladie et en bleu 

les mécanismes moléculaires associés. Les approches utilisées et leurs possibles effets sont 

indiqués en vert. GB : Globules Blancs ; GR : Globules Rouges ; RAP : RAGE Antagonist 

Peptide ; AGE : Advanced Glycation End products ; RAGE : Receptor of AGE ; NF-κB : 

Nuclear Factor-κB ; I/R : Ischémie/Reperfusion ; Entrt : Entrainement ; NO : Oxyde 
Nitrique ; O2 ̇

-· : Anion superoxyde ; MetHb : Methémoglobine ; BH4 : Tétrahydrobioptérine ; 

HbS : Hémoglobine S ; Glu : Acide glutamique ; Val : Valine ; Phe : Phénylalanine ; Leu : 

Leucine. 
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Etude 1 : Le stress oxydant est diminué chez des souris SAD 

drépanocytaires physiquement actives 

Charrin E., Aufradet E., Douillard A., Romdhani A., De Souza G., Bessaad A., Faes C., 

Chirico E.N., Pialoux V., Martin C. 
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Dans la drépanocytose, l’exercice physique est quasiment exclusivement utilisé 

comme outil de diagnostic pour identifier d’éventuelles anomalies cardiovasculaires 

et pulmonaires (Gordeuk et al., 2011; Hostyn et al., 2013; Liem et al., 2015a; van Beers 

et al., 2014). Mais l’émergence de l’exercice régulier comme voie thérapeutique à part 

entière qui limite les complications organiques et améliore la qualité de vie dans de 

nombreuses maladies chroniques justifie l’hypothèse de ses effets bénéfiques dans la 

drépanocytose. Le caractère potentiellement dangereux d’un exercice aigu dans cette 

population de malades freine l’avancée des recherches et rend alors nécessaire 

l’utilisation préalable de modèles murins. Le phénotype drépanocytaire du modèle de 

souris transgéniques SAD est peu sévère à l’état stable puisque ces souris 

n’expriment que 19% d’hémoglobine mutée (Trudel et al., 1991) alors que chez les 

patients homozygotes ce taux atteint 95%. Cependant, l’association des trois 

mutations portées par le transgène βSAD conduit à une sensibilité érythrocytaire à la 

désoxygénation exacerbée et aggrave donc la sévérité de la maladie, et ce, 

particulièrement au niveau pulmonaire (De Franceschi et al., 2003). 

Deux études récemment réalisées au sein de notre laboratoire se sont 

intéressées aux effets d’une activité physique volontaire en roue d’activité sur 

l’activation endothéliale pulmonaire et sur la rhéologie sanguine chez des souris SAD 

(Aufradet et al., 2014; Faes et al., 2015). Ainsi, la pratique d’une activité physique 

régulière limite l’activation endothéliale pulmonaire, diminue la viscosité sanguine et 

augmente le ratio hématocrite/viscosité sanguine, indice reflétant la capacité de 

transport de l’O2 par les GRs. Ces études ne précisent cependant pas si l’activité 

physique module ou non le stress oxydant, l’inflammation et le métabolisme du NO, 

facteurs étant fortement impliqués dans la mise en place de la drépanocytose (cf. 

PARTIE 2 - II). Or, comme précisé dans le chapitre III.B.1 de ce manuscrit, l’activité 

physique est un puissant régulateur de ces 3 paramètres physiopathologiques. Ainsi, 

il nous a paru intéressant et nécessaire de déterminer si, dans le cadre de la 

drépanocytose, l’activité physique était capable d’améliorer les statuts redox, 
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inflammatoire et vasomoteur. Des études complémentaires, notamment sur le rôle de 

l’exercice chronique sur le stress oxydant et la biodisponibilité du NO sont, malgré 

tout, nécessaires avant de confirmer le pouvoir thérapeutique de l’entrainement dans 

la drépanocytose. 

Ce travail cible donc des marqueurs du stress oxydant et du métabolisme du 

NO en réponse à un entrainement volontaire chez des souris SAD. A l’exercice, le 

stress oxydant étant particulièrement augmenté dans le cœur, nous avons procédé à 

des dosages d’un marqueur de peroxydation lipidique, MDA et d’enzymes 

antioxydantes GPx, SOD et catalase dans cet organe chez des souris SAD entrainées 

soumises à un stress d’H/R comparées à leurs homologues sédentaires et/ou non 

soumis au stress hypoxique. Les effets de l’entrainement physique sur des acteurs du 

métabolisme du NO (i.e. eNOS, eNOS phosphorylée et nitrite/nitrate) ont également 

été mesurés dans le poumon, organe sévèrement affecté par le stress vaso-occlusif 

d’H/R chez les souris SAD. 
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Les principaux résultats de cette étude montrent une augmentation des 

concentrations en métabolites du NO (NOx, Nitrite/nitrate), de l’expression des 

ARNm codant pour eNOS et de l’expression protéique d’eNOS phosphorylée sur la 

sérine 1177 quantifiée par immunomarquage dans le poumon des souris entrainées 

comparées à celle des sédentaires en réponse au stress d’H/R.  Ces résultats 

suggèrent que l’activité physique régulière pourrait donc permettre d’augmenter la 

biodisponibilité du NO améliorant ainsi la fonction endothéliale pulmonaire des 

souris SAD, qui se trouve être altérée suite au stress d’H/R (Hebbel, 2014). En 

parallèle, au niveau cardiaque, nos résultats montrent une diminution de la 

concentration en MDA, marqueur de peroxydation lipidique en réponse au stress 

d’H/R. Ces résultats suggèrent que l’activité physique pourrait limiter dans cet organe 

les dégâts oxydants induits par le stress H/R. Cette adaptation favorable pourrait 

s’expliquer par l’augmentation, induite par l’activité physique, de l’activité 

antioxydante de GPx chez les souris SAD en normoxie. Enfin, la concentration 

plasmatique en LDH, marqueur indirect d’hémolyse, était significativement inférieure 

chez les SAD entrainées par rapport aux SAD sédentaires après avoir été soumises au 

stress d’H/R. Ce résultat pourrait ainsi suggérer une hémolyse limitée par l’activité 

physique et pourrait également contribuer à la diminution du stress oxydant 

observée chez les SAD entrainées. 

L’activité physique régulière semble ainsi être favorable à la fonction 

pulmonaire et cardiaque des souris drépanocytaires SAD en stimulant le métabolisme 

du NO, en limitant le stress oxydant et l’hémolyse. Autant de facteurs qui participent 

à la mise en place d’occlusions vasculaires et aggravent donc la physiopathologie de 

la maladie. Néanmoins, avec ce mode d’activité physique volontaire, de fortes 

variabilités intra- et inter-groupes apparaissent (SAD : 28,63 ± 11,66 kms/semaine ; 

C57 : 18,70 ± 7,31 kms/semaine) pouvant affecter l’expression des divers marqueurs 

testés. De plus, comme précisé dans le paragraphe I.D.1., le modèle SAD exprime un 

phénotype non sévère de la drépanocytose à l’état stable qui pourrait conduire à des 
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adaptations peu fidèles de la maladie en réponse à l’entrainement physique. Des 

études complémentaires semblent alors nécessaires afin de vérifier les observations 

faites et confirmer le caractère protecteur ainsi que l’innocuité de l’entrainement 

régulier sur des modèles murins plus sévères de la maladie effectuant une charge 

d’exercice relative semblable. 
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chez des souris drépanocytaires transgéniques Townes  

Charrin E., Ofori-Acquah S.F., Nader E., Skinner S., Connes P., Pialoux V., Joly. P., 
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Les résultats de l’étude 1 fournissent des arguments solides quant aux effets 

favorables de l’activité physique régulière chez les souris SAD en réponse à un stress 

vaso-occlusif. Cependant comme développé dans le paragraphe précédent, le 

phénotype des souris SAD n’est pas suffisamment conforme à celui des patients 

homozygotes pour répondre à la question des impacts d’un entrainement physique à 

l’état stable. Depuis quelques décennies, divers modèles murins ont été développé 

dans le but de reproduire de la façon la plus fidèle possible le phénotype 

drépanocytaire et d’en étudier les mécanismes. Comme précisé précédemment la 

souris SAD est un modèle peu sévère de la maladie qui présente peu d’altérations 

physiologiques visibles à l’état stable. Il est donc nécessaire d’induire un stress 

(d’hypoxie/réoxygénation par exemple) pour que ces souris développent des 

caractéristiques de la maladie correspondant à un état de crise vaso-occlusive plutôt 

qu’à l’état stable. Depuis quelques années, un nouveau modèle murin a vu le jour, le 

modèle développé par l’équipe du Dr. Tim Townes de l’université d’Alabama (Wu et 

al., 2006b). La souris Townes exprime exclusivement les chaines de globines α et β 

humaines ce qui permet de mimer avec une grande fidélité le phénotype de la 

drépanocytose. A la naissance, elles disposent également de la chaine γ-globine 

humaine qui retarde l’apparition de la maladie (par rapport aux autres modèles 

murins) et améliore les chances de survie des nouveau-nés (McConnell et al., 2011). 

Ainsi, la grande fiabilité du modèle Townes conduit à une multiplication des travaux 

se basant sur ce modèle d’études.  

Il est aujourd’hui largement admis que l’inflammation et le stress oxydant ont 

des fonctions charnières dans la physiopathologie drépanocytaire. Pourtant malgré la 

recrudescence des travaux conduits chez les souris Townes, aucune étude n’a 

procédé à une caractérisation phénotypique de ces deux paramètres à l’état basal. Il 

semble alors intéressant et nécessaire de procéder à un phénotypage global, à l’état 

basal de ces processus afin de cibler les organes et molécules d’intérêt chez ce 

modèle de souris transgéniques avant d’appliquer un quelconque traitement. Nous 
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proposons dans ce travail de faire une analyse hématologique et hémorhéologique à 

l’état stable ainsi que d’établir un profil moléculaire inflammatoire et pro/antioxydant 

dans les principaux organes affectés, chez des souris Townes homozygotes 

drépanocytaires S/S, hétérozygotes A/S et homozygotes saines A/A. 
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Les résultats de cette étude réalisée chez des souris Townes mettent en 

évidence un large spectre de données hématologiques, hémorhéologiques, 

inflammatoires et du stress oxydant similaires à celles usuellement trouvées chez 

l’Homme. Parmi ces facteurs, nous avons observé une baisse importante du nombre 

de globules rouges, de l’hémoglobine totale et de l’hématocrite ainsi qu’une 

élévation du taux de réticulocytes chez les souris S/S comparées aux A/A confirmant 

l’hémolyse caractéristique de la maladie. Une altération de la déformabilité 

érythrocytaire sans dégradation de la viscosité sanguine chez les S/S suggèrent – 

avec la baisse de l’hématocrite – la mise en place d’un phénomène compensatoire 

pour maintenir une viscosité sanguine stable et limiter ainsi les risques d’accidents 

vaso-occlusifs. Les souris porteuses de la mutation drépanocytaire affichent 

également une hyperleucocytose à l’état stable reflétant une inflammation chronique 

et systémique caractéristique du phénotype humain. Au niveau tissulaire, les souris 

S/S avaient une hypertrophie splénique associée à des concentrations élevées en 

produits d’oxydation des protéines (AOPP), à des activités antioxydantes de GPx et de 

SOD amoindries et à une expression ARNm de cytokines pro-inflammatoires réduite 

attestant de sévères dommages structuraux et fonctionnels de cet organe. Cet aspect 

phénotypique des souris Townes n’est en revanche pas conforme à celui retrouvé 

chez l’Homme. La plupart des patients ne développent pas de splénomégalie mais 

subissent, au contraire, une autosplénectomie due à des infarctus multifocaux et 

répétés au cours de leur croissance ((Brousse et al., 2014) ; cf. I.B.5.b). A l’état stable, 

les poumons semblent peu affectés sur le plan inflammatoire mais seraient 

sévèrement altérés suite à un stress d’hypoxie/réoxygénation (Tan et al., 2016) ou une 

injection unique d’hème (Ghosh et al., 2013). L’hypertrophie cardiaque, l’expression 

élevée d’ARNm de cytokines pro-inflammatoires et l’activité GPx défectueuse 

observées chez les souris S/S à l’état basal suggèrent des dégâts présents mais 

relativement modérés de cet organe. Des observations semblables sont faites chez les 

patients drépanocytaires chez lesquels une hypertrophie ventriculaire associée à une 

hypertension artérielle pulmonaire est souvent diagnostiquée ((Gladwin and Sachdev, 
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2012) ; cf. I.B.5.c). En revanche, le foie et les reins apparaissent particulièrement 

sensibles au stress oxydant et à l’inflammation à l’état basal comme le suggèrent 

l’augmentation des AOPP dans les deux organes, du NF-κB et TNF-α rénaux et de 

VCAM-1 et IL-1β hépatiques. L’expression exacerbée de ces marqueurs 

inflammatoires et du stress oxydant lorsque les souris sont à l’état stable suggère une 

participation de ces facteurs au développement de dysfonctions rénales et 

hépatiques chroniques chez ces animaux. 

 Bien que non exhaustif, l’établissement de ces profils hématologiques, 

hémorhéologiques, inflammatoires et du stress oxydant chez la souris Townes met en 

évidence une variabilité entre les tissus majoritairement affectés par la maladie dans 

l’expression des différents paramètres physiopathologiques mesurés. Les résultats de 

cette étude pourraient alors aider à optimiser le développement de nouveaux 

traitements pharmacologiques potentiels en ciblant spécifiquement une/des 

molécules d’intérêt dans l’organe touché. De manière plus directe, ce travail sert de 

base pour les analyses réalisées dans les études 3 et 4 en permettant d’identifier les 

organes et molécules d’intérêt susceptibles d’être modulés par les deux approches 

utilisées. 
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chez des souris drépanocytaires Townes 
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 Un programme d’activité physique régulière en roue d’activité semble limiter 

les effets délétères d’un stress vaso-occlusif dans le poumon et le cœur de souris SAD 

(cf. Etude 1 et (Aufradet et al., 2014; Faes et al., 2015)). Cependant, comme le met en 

évidence l’étude 2, la souris Townes apparait comme un modèle au phénotype 

drépanocytaire très proche de celui de l’Homme, même à l’état stable contrairement 

au modèle SAD. Elle développe notamment des troubles hépatiques, rénaux et 

spléniques sévères à l’état basal. L’objectif, ici, est alors d’établir un bilan, le plus 

exhaustif possible, des effets de l’entrainement physique sur les principaux organes 

affectés par la drépanocytose et ce, chez un modèle sévère de la maladie à l’état 

stable.  

Cette 3ème étude a été réalisée dans le cadre d’une mobilité internationale, au 

sein de l’université de Pittsburgh, Pennsylvanie, dans l’équipe de Pr. Solomon Ofori-

Acquah. 

Afin de déterminer les valeurs maximales de consommation d’O2 et de vitesse, 

pour pouvoir standardiser l’intensité de l’entrainement à 40-60% de cette vitesse, 

l’ensemble des souris a d’abord participé à un exercice incrémental maximal. Cette 

intensité a été définie sur la base des travaux existants (Balayssac-Siransy et al., 2011; 

Waltz et al., 2012) suggérant que l’intensité d‘exercice ne devrait pas excéder le seuil 

anaérobie qui se trouve entre 35 et 60% de V̇O2max chez les patients drépanocytaires 

(Anthi et al., 2007; Callahan et al., 2002). A l’issue de 8 semaines d’entrainement sur 

tapis roulant à raison d’une heure de course par jour, 5 jours/semaine, nous avons 

procédé à une analyse des paramètres hématologiques, afin de vérifier les 

adaptations à l’entrainement. Puis, sur la base des données récoltées dans l’étude 2, 

nous avons analysé des marqueurs de l’inflammation systémique et rénale, du stress 

oxydant cardiaque et hépatique, de l’hémolyse ainsi que l’aspect structural de la rate 

en réponse à un entrainement de 8 semaines sur tapis roulant à intensité contrôlée et 

modérée. 
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Malgré une aptitude physique aérobie limitée par rapport aux souris saines AA, 

les souris SS ont bien toléré les sessions d’entrainement. Cette assomption est 

appuyée, par l’absence de mortalité liée à l’exercice dans le groupe des SS entrainées, 

ainsi que par une réponse physiologique de diminution de l’hématocrite associée à 

une absence de variations du nombre de GRs et de la concentration en Hb avec 

l’entrainement. Parmi les résultats les plus intéressants, la proportion 

d’oxyhémoglobine était augmentée dans le compartiment veineux chez les souris SS 

entrainées par rapport aux sédentaires. Ceci suggère une moindre désoxygénation 

veineuse de l’HbS qui pourrait alors limiter le risque de formation de polymères et 

donc, par extrapolation, réduire la falciformation. En parallèle, l’entrainement a 

diminué la proportion veineuse en carboxyhémoglobine, marqueur indirect 

d’hémolyse. L’analyse des autres marqueurs classiques d’hémolyse (i.e. LDH, hème et 

hémoglobine plasmatique) montre une légère baisse de ces paramètres qui n’est 

toutefois pas significative. Pourtant, une légère réduction des processus hémolytiques 

pourrait limiter le stress oxydant comme le suggère la réduction de la concentration 

cardiaque en produits d’oxydation des protéines (AOPP) chez nos souris entrainées. 

Cependant, des analyses complémentaires devraient être menées pour confirmer le 

rôle de l’entrainement sur l’hémolyse chez les SS. L’entrainement semble également 

atténuer l’inflammation systémique comme en témoigne la diminution significative 

du nombre de leucocytes et du ratio Th1/Th2, indiquant une stimulation des 

mécanismes anti-inflammatoires chez les souris SS. Ainsi la moindre inflammation 

systémique pourrait se refléter au niveau organique comme le suggère l’expression 

rénale réduite des ARNm d’IL-1β et de l’endothéline-1 étaient chez les souris SS 

entrainées par rapport à leurs congénères sédentaires. De façon spéculative, si le 

risque de falciformation est effectivement réduit et que l’hémolyse est amoindrie, la 

formation de micro-thrombi dans la médulla rénale et l’hyperfiltration glomérulaire 

(mécanismes détaillés en  I.B.5.d) pourraient être elles aussi limitées, améliorant in 

fine la fonction rénale. Cette hypothèse reste bien évidemment à vérifier grâce à des 

mesures histologiques et du débit de filtration glomérulaire. Enfin, l’entrainement 
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aurait pour conséquence de limiter la congestion splénique ainsi que l’amplitude de 

la splénomégalie, caractéristiques des souris SS. Cependant, le potentiel effet 

bénéfique de l’entrainement sur la fonction splénique reste à confirmer puisque dans 

cette étude aucune variation de l’expression ARNm de molécules d’adhérence et de 

cytokines pro-inflammatoires n’a été observée entre les souris entrainées et 

sédentaires 

Au final, l’entrainement apparait comme un modulateur intéressant de 

l’oxygénation veineuse, de l’inflammation systémique et rénale et de la congestion 

splénique et comme un modulateur potentiel de l’hémolyse et du stress oxydant chez 

des souris SS Townes. Ce travail complète et renforce les données précédentes 

concernant les effets positifs multiples de l’entrainement dans la drépanocytose. On 

pourrait alors à présent envisager, sous haut contrôle médical toutefois, 

d’expérimenter chez l’Homme. En effet, l’entrainement physique à intensité modérée 

n’induit pas d’effets secondaires indésirables notables chez les souris SS entrainées et 

engendre même des effets bénéfiques sur une pléthore de variables 

physiopathologiques dans les organes majoritairement affectés par la maladie.   
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Etude 4 : Effets du blocage des RAGEs sur l’inflammation, le stress 

oxydant et le métabolisme de l’oxyde nitrique chez des souris 

transgéniques drépanocytaires Townes 

Charrin E., Faes C., Pialoux V., Connes P., Joly P., Martin C. 
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Dans les études 1 et 2, nous avons observé respectivement, une augmentation 

du MDA cardiaque chez des SAD soumises à un stress d’H/R comparées aux souris 

saines et une élévation des concentrations en AOPP dans le foie, la rate et le rein de 

souris Townes SS à l’état stable comparées aux AA. Or, le stress oxydant est un 

facteur essentiel de la physiopathologie drépanocytaire qui amplifie la vasculopathie 

et promeut le développement de dommages organiques multifocaux (Aslan and 

Freeman, 2007; Nur et al., 2011a; Wood et al., 2008). Le fort taux d’hémolyse conduit 

à une libération accrue du contenu érythrocytaire dont l’hème qui induit des 

dommages oxydants au niveau endothélial en libérant son fer. Les phénomènes 

d’ischémie-reperfusion se produisant lors d’occlusions vasculaires exacerbent 

également le stress oxydant via une surproduction d’anions superoxyde notamment 

par  la xanthine oxydase.  

Récemment, des concentrations élevées en produits avancés de la glycation 

(AGEs) ont été mesurées chez des patients drépanocytaires (Nur et al., 2010; Somjee 

et al., 2005). Ces composés générés de façon non-enzymatique par glycation de 

protéines et lipides via la réaction de Maillard sont des acteurs connus du stress 

oxydant après fixation sur leur récepteur (RAGE) (Singh et al., 2001). L’interaction 

AGE-RAGE a de multiples conséquences délétères telles qu’une surproduction de 

cytokines pro-inflammatoires, de molécules d’adhérence vasculaire, d’agents pro-

oxydants ainsi qu’une inactivation du NO. Au niveau organique, l’accumulation des 

AGEs se traduit par une glomérulopathie, une hépatopathie, des dysfonctions 

cardiovasculaires et une hypertension pulmonaire dans le diabète et d’autres 

maladies inflammatoires chroniques. Autant de manifestations cliniques qui sont  

également caractéristiques de la drépanocytose. Pourtant, le rôle possible des RAGEs 

dans la pathogenèse de la maladie n’a fait l’objet d’aucune étude à ce jour. Ainsi, afin 

de tester l’hypothèse d’une contribution des RAGEs à la promotion du statut pro-

oxydant et pro-inflammatoire dans la drépanocytose, nous avons procédé à une 

inhibition pharmacologique de ces derniers chez des souris drépanocytaires Townes. 
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Le traitement consistait alors en une injection intrapéritonéale quotidienne, 5 jours 

par semaine pendant 3 semaines, d’un antagoniste spécifique du récepteur (RAP : 

RAGE Antagonist Peptide) chez des souris Townes. Les analyses réalisées à l’issue du 

traitement reposaient sur des mesures des paramètres hématologiques ; d’expression 

des cytokines pro-inflammatoires IL-1β, TNF-α ; de la molécule d’adhérence 

vasculaire VCAM-1 ; de marqueurs du stress oxydant (NADPH Oxydase, AOPP), 

d’activité d’enzymes antioxydantes (GPx, SOD) et du métabolisme du NO (eNOS, 

Nitrite/Nitrate) et ce, dans les principaux organes affectés par la maladie, le cœur, le 

foie, le rein, le poumon. 
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Allant dans le même sens que les résultats de l’étude 2, les souris SS traitées avec la 

solution saline (Veh-SS) affichaient un hématocrite significativement inférieur à celui 

des souris saines AA. De façon plus surprenante, l’hématocrite chez les souris SS 

traitées avec le RAP (RAP-SS) était restauré à un niveau similaire à celui d’une souris 

AA. Les souris RAP-SS présentaient également un nombre de GRs plus élevé et un 

nombre de réticulocytes significativement inférieurs aux souris Veh-SS. Considérés 

ensemble, ces résultats pourraient suggérer une atténuation des processus 

hémolytiques suite à l’inhibition des RAGEs chez les souris SS. Ainsi l’activation du 

RAGE pourrait jouer un rôle dans l’hyperhémolyse observée chez les souris SS. Il est 

toutefois nécessaire de prendre des précautions face à cette hypothèse dans la 

mesure où les marqueurs d’hémolyse n’ont pas été quantifiés. Alors que l’expression 

d’IL-1β, TNF-α et VCAM-1 était supérieure dans le foie, le rein et le cœur des souris 

Veh-SS par rapport aux Veh-AA, chez les RAP-SS, l’expression de certaines de ces 

molécules était normalisée à une valeur semblable à celle des RAP-AA (i.e. IL-1β dans 

le poumon et le foie; TNF-α dans le cœur, le foie et le rein; VCAM-1 dans le cœur et 

le foie). Ces résultats suggèrent alors que l’inhibition des RAGEs pourrait réduire la 

production de ces médiateurs pro-inflammatoires et d’adhérence vasculaire chez les 

souris SS. L’activation du récepteur jouerait donc un rôle important dans 

l’inflammation chez ces souris. Les effets du traitement RAP sur le stress oxydant sont 

visibles surtout au niveau du foie et du rein. Au niveau hépatique, l’activité NADPH 

oxydase et la concentration en AOPP sont supérieures chez les Veh-SS comparées 

aux Veh-AA. Cette augmentation de marqueurs du stress oxydant chez les Veh-SS est 

associée à une baisse de l’activité antioxydante de la GPx, corroborant là encore, les 

résultats de l’étude 2. Chez les RAP-SS, la concentration hépatique en AOPP est 

supérieure à celle des RAP-AA tout comme l’activité antioxydante de la SOD alors 

que cette dernière ne varie pas entre les Veh-AA et les Veh-SS. Ce résultat pourrait 

suggérer une réponse plus efficace des souris traitées au RAP face aux attaques 

oxydantes répétées en activant plus fortement leur système antioxydant hépatique. 

Dans le rein, les souris traitées au RAP présentent une activité NADPH oxydase 
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diminuée par rapport aux souris traitées à la solution saline. Ce résultat suggère une 

modulation du stress oxydant rénal par les RAGEs chez les souris drépanocytaires. 

L’inhibition pharmacologique de ces derniers pourrait alors limiter les dégâts 

oxydatifs rénaux associés aux dysfonctions rénales observées dans cette maladie (e.g. 

glomérulopathie, insuffisance rénale, etc. ; cf. I.B.5.d.). Cette diminution du stress 

oxydant rénal basal pourrait également expliquer la diminution de l’activité 

antioxydante de GPx observée chez les RAP-SS par rapport aux Veh-SS. L’expression 

rénale ARNm d’eNOS était supérieure chez les Veh-SS et RAP-SS comparées à leurs 

contrôles sains respectifs Veh-AA et RAP-AA. En revanche, la concentration 

plasmatique en NOx n’était augmentée que chez les RAP-SS par rapport aux RAP-AA. 

Ainsi malgré la stimulation compensatoire d’eNOS pour faire face à une fonction 

endothéliale altérée, l’augmentation concomitante du stress oxydant pourrait 

entrainer une inactivation du NO par sa réaction avec l’anion superoxyde donnant du 

peroxynitrite, ONOO-, expliquant l’absence d’augmentation des NOx plasmatiques 

chez les Veh-SS par rapport aux Veh-AA. A l’inverse, la diminution des processus pro-

oxydants rénaux et l’élévation d’eNOS pourrait augmenter la biodisponibilité en NO 

grâce à une moindre inactivation de ce dernier par les ROS et a fortiori une formation 

d’ONOO- réduite chez les souris RAP-SS. Au final, l’augmentation de la 

biodisponibilité du NO pourrait avoir un effet bénéfique sur la fonction endothéliale 

rénale chez les souris RAP-SS.   

Pour conclure, les résultats obtenus dans cette étude suggèrent que les RAGEs 

pourraient jouer un rôle important dans la physiopathologie drépanocytaire en 

exacerbant les processus hémolytiques, pro-oxydants, pro-inflammatoires et en 

diminuant le métabolisme du NO. Cette hypothèse est appuyée par les résultats 

obtenus après blocage de ces récepteurs. En effet, l’inhibition pharmacologique des 

RAGEs entraine une augmentation de l’hématocrite, du nombre de GRs et une 

diminution du nombre de réticulocytes. Après blocage des RAGEs, la diminution 

conjointe des marqueurs du stress oxydant et de l’inflammation pourrait également 
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participer à réduire l’hémolyse. Ajouté à cela, l’augmentation de l’expression d’eNOS 

et de la concentration plasmatique en métabolites du NO pourraient suggérer une 

amélioration du métabolisme du NO voire de la fonction vasculaire chez le modèle 

murin Townes. Ces résultats restent, toutefois, à confirmer, notamment par le biais de 

mesures fonctionnelles des différents organes ciblés chez les souris drépanocytaires.  
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 Conclusion Générale 

L’objectif de ce travail de thèse était d’explorer les conséquences 

physiopathologiques de l’utilisation d’un entrainement sportif ou d’un traitement 

pharmacologique dans la drépanocytose dans le but d’enrichir la connaissance de la 

maladie et d’envisager d’éventuelles nouvelles thérapies.  

La première partie de ce travail a consisté à étudier les réponses 

inflammatoires, de la balance oxydative et du métabolisme du NO en réponse à 

l’entrainement chez deux modèles murins de la drépanocytose, l’un étant 

relativement asymptomatique en conditions basales (modèle SAD), l’autre étant 

particulièrement sévère même à l’état stable (modèle Townes). Il ressort de la 

première étude qu’un entrainement volontaire sur roue d’activité améliore la 

biodisponibilité pulmonaire du NO et limite le stress oxydant cardiaque en réponse à 

un stress vaso-occlusif déclenché chez les souris SAD (Etude 1 ; Figure 32). 

Cependant, les caractéristiques phénotypiques de ce modèle s’approchant de celles 

des sujets PTD plutôt que de celles des patients homozygotes, ainsi que la variabilité 

importante dans la quantité d’activité physique réalisée entre les souris, nous ont 

amené à concevoir un second protocole d’entrainement sur un modèle plus sévère et 

donc plus proche de la maladie humaine et dont l’intensité était contrôlée (Etude 3). 

Ainsi, ce travail reposait sur une analyse plus complète des effets de l’entrainement 

chez des souris transgéniques porteuses homozygotes de la mutation βS humaine. 

Les multiples constatations positives qui en émergent sont i) une moindre 

désoxygénation veineuse au repos, ii) une réduction de l’inflammation systémique et 

rénale, iii) une atténuation de la congestion splénique, en réponse aux 8 semaines 

d’entrainement sur tapis roulant (Figure 32). Ces données pourraient alors avoir un 

impact fort étant donné qu’elles bouleversent le dogme selon lequel l’activité 

physique aurait des effets néfastes chez les patients drépanocytaires (homozygotes). 
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La seconde partie portait sur la voie de régulation du RAGE, impliqué dans les 

mécanismes inflammatoires, du stress oxydant et du métabolisme du NO chez les 

souris drépanocytaires Townes.  Bien qu’à ce jour, l’intérêt porté à ce récepteur soit 

minime dans la drépanocytose, les nombreuses similitudes entre les complications 

liées à cette maladie et celles induites par l’activation du RAGE, nous ont amené à 

nous intéresser à cette voie. En effet, l’interaction AGE/RAGE est connue pour 

participer aux altérations de la filtration rénale et au développement d’une 

glomérulopathie (Ahmed, 2005; Tan et al., 2007), à la fibrose et à la cirrhose 

hépatique (Hyogo and Yamagishi, 2008; Santos et al., 2013), aux dysfonctions 

cardiovasculaires (Hartog et al., 2007; Hegab et al., 2012) et à l’hypertension 

pulmonaire (Meloche et al., 2013) dans diverses maladies chroniques. Ainsi, les 

résultats de cette 4ème étude mettent en évidence, chez des souris SS traitées avec un 

antagoniste du RAGE, une augmentation de l’hématocrite et du nombre de globules 

rouges, associée à une diminution du pourcentage de réticulocytes qui, ensemble, 

pourraient suggérer un effet positif limitant l’hémolyse. La baisse d’expression de 

molécules de l’inflammation et de marqueurs du stress oxydant ainsi que 

l’amélioration du métabolisme du NO, principalement dans le foie et le rein (et dans 

une moindre mesure dans le cœur) des souris traitées au RAP appuient l’hypothèse 

de l’implication clé des RAGEs dans la physiopathologie drépanocytaire (Figure 32). 
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Figure 32. Schéma récapitulatif des résultats obtenus dans les études 
portant sur les deux traitements appliqués chez les souris transgéniques 

drépanocytaires.  
En noir, sont identifiés les paramètres généraux qui sont modulés par l’entrainement et/ou 

les RAGEs. Sont représentés en rouge les manifestations cliniques de la maladie et en bleu 

les mécanismes moléculaires associés. Les approches utilisées et leurs possibles effets sont 

indiqués en vert. Le « + » représente un effet activateur supposé, le « - » représente un effet 

inhibiteur supposé. GB : Globules Blancs ; GR : Globules Rouges ; RAP : RAGE Antagonist 

Peptide ; AGE : Advanced Glycation End products ; RAGE : Receptor of AGE ; NF-κB : 
Nuclear Factor-κB ; I/R : Ischémie/Reperfusion ; Entrt : Entrainement ; NO : Oxyde 

Nitrique ; O2 ̇
-· : Anion superoxyde ; MetHb : Methémoglobine ; BH4 : Tétrahydrobioptérine ; 

HbS : Hémoglobine S ; Glu : Acide glutamique ; Val : Valine ; Phe : Phénylalanine ; Leu : 

Leucine. 
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Perspectives 

Considérant que l’intérêt porté au RAGE est encore modeste aujourd’hui mais 

que les premiers résultats que nous avons obtenus sont prometteurs et corroborent 

l’hypothèse de départ, des analyses plus approfondies devraient être envisagées. 

Dans un premier temps, il semble nécessaire de vérifier si la réduction des processus 

hémolytiques, inflammatoires et oxydatifs suite au blocage de RAGEs améliore la 

fonction de chaque organe. Pour ce faire, il serait intéressant de réaliser une 

exploration structurale des tissus impactés grâce à des coupes histologiques 

associées à des dosages de marqueurs de dégâts tissulaires spécifiques (e.g. alanine 

transaminase dans le foie, créatinine phosphokinase dans le cœur, azote uréique 

sanguin dans le rein) (Tan et al., 2016) chez des souris SS ayant reçues l’inhibiteur 

RAP. Ensuite, un examen in situ de l’adhérence vasculaire par microscopie intravitale 

chez des souris traitées au RAP, apporterait de précieux éléments de réponse quant 

au rôle des RAGEs sur les processus inflammatoires et d’activation endothéliale et par 

conséquent, sur le risque de formation d’occlusions vasculaires. Dans le but de 

confirmer les effets bénéfiques de l’inhibition des RAGEs sur la fonction 

microvasculaire, il serait utile de réaliser des mesures in vivo de réactivité endothéliale 

par laser doppler couplé à une iontophorèse transcutanée, mode d’administration 

locale de composés modulant la vasomotricité (e.g. acétylcholine, dérivés du NO) 

(Sigaudo-Roussel et al., 2004), chez des souris traitées au RAP. Ces informations 

permettraient de déterminer le rôle éventuel des RAGEs dans la survenue 

d’événements ischémiques à la sortie du lit capillaire dans les organes. L’utilisation de 

souris KO pour RAGE portant la mutation drépanocytaire permettrait de s’assurer de 

la spécificité du rôle joué par les RAGEs dans la maladie et de connaitre son rôle dans 

la pathogenèse de la drépanocytose. On pourrait alors envisager d’effectuer, en sus 

des mesures de survie, des marqueurs de l’inflammation, du stress oxydant, du 

métabolisme du NO associés à des études histologiques des organes majeurs et de la 

fonction vasculaire à différentes périodes du développement de ces souris chimères 
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drépanocytaires RAGE-/-. Enfin, d’un point de vue thérapeutique, il serait intéressant 

de tester d’autres peptides antagonistes des RAGEs afin de déterminer le composé 

ayant les effets les plus favorables sur la maladie. Parmi ces composés à valider, 

l’Azeliragon développé par vTv Therapeutics est actuellement en phase 3 d’essai 

clinique chez des patients Alzheimer 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02080364). Cet inhibiteur ferait alors un 

excellent candidat à tester dans le traitement de la drépanocytose à conditions que 

son utilisation soit approuvée par les services de santé et qu’elle montre une action 

thérapeutique efficace et sans danger. 

 Les résultats des études 3 et 4 se complètent au regard de plusieurs 

paramètres : l’entrainement conduit, entre autres, à une réduction du nombre de 

leucocytes et de l’expression rénale ARNm d’IL-1β dans l’étude 3 ; l’inhibition des 

RAGEs entraine quant à elle, une baisse de l’expression cardiaque ARNm de VCAM-1 

et du nombre de réticulocytes associée à une augmentation de l’hématocrite et du 

nombre de GRs dans l’étude 4. Il pourrait alors s’avérer intéressant de tester la 

combinaison des deux traitements sur la physiopathologie drépanocytaire chez le 

modèle murin Townes afin de déterminer si l’un potentialise l’autre et d’envisager de 

les utiliser conjointement dans le but de bénéficier de leurs effets positifs respectifs. 

 Les études 3 et 4 ont été effectuées chez le modèle Townes à l’état stable. 

Cependant le rôle potentiel de l’entrainement physique et/ou de l’implication des 

RAGEs en cas de CVOs chez les souris demeure inconnu à ce jour. Le déclenchement 

d’un stress vaso-occlusif via l’utilisation de l’hypoxie/réoxygénation (Aufradet et al., 

2013), d’injection d’hème (Ghosh et al., 2013), ou de LPS (Holtzclaw et al., 2004), 

apporterait des informations supplémentaires sur l’impact de l’entrainement physique 

et/ou du rôle des RAGEs sur le risque de survenue et la sévérité des CVOs dans la 

drépanocytose.  

Etant donné que la totalité des études ont été réalisées sur des modèles 

murins, il semble aussi indispensable de vérifier la transférabilité des résultats 
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obtenus chez l’Homme. Ainsi, un protocole d’entrainement en endurance sur 

ergocycle à intensité proche du SV1 est actuellement en cours dans le cadre d’une 

collaboration entre le centre de référence des syndromes drépanocytaires à l’hôpital 

Henri Mondor de Créteil et l’équipe de « biologie vasculaire et du globule rouge » du 

LIBM, EA 7424 basée sur les sites de l’université Jean Monnet à Saint-Etienne et de 

l’université Savoie-Mont Blanc à Chambéry. L’étude des paramètres métaboliques, 

d’aptitude physique, musculaires et des dosages plasmatiques de marqueurs 

inflammatoires et du stress oxydant pourrait apporter des nombreuses réponses 

quant à l’efficacité et à l’innocuité d’un tel programme chez des patients 

drépanocytaires.  
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Résumé : La drépanocytose est une hémoglobinopathie grave caractérisée par des crises vaso-occlusives 

(CVOs) récurrentes et douloureuses ainsi que par une anémie hémolytique notamment dues à une inflammation 

vasculaire et un stress oxydant chroniques. Le caractère imprévisible des CVOs et les dommages tissulaires 

sévères et multifocaux subséquents rendent extrêmement difficile l’établissement d’un traitement efficace, 

expliquant pourquoi, à ce jour, il n’existe encore aucun traitement curatif applicable à l’ensemble de la 

population drépanocytaire. Sur la base de travaux réalisés précédemment dans d’autres maladies, l’objectif de ce 

projet était de tester l’hypothèse d’effets modulateurs favorables de l’activité physique régulière d’une part et de 

vérifier l’implication d’un modulateur du stress oxydant et de l’inflammation, le RAGE (Receptor of advanced 

glycation end products) d’autre part, dans la drépanocytose. La 1
ère

 étude montre qu’un entrainement sur roue 

d’activité pouvait améliorer le métabolisme du NO pulmonaire et limiter le stress oxydant cardiaque ainsi que 

l’hémolyse chez un modèle murin modérément sévère de drépanocytose, la souris SAD. Par la suite nous avons 

réalisé une étude de caractérisation phénotypique du modèle Townes plus sévère, afin de cibler plus 

précisément les molécules et organes d’intérêt et d’optimiser les deux derniers protocoles portant sur ce modèle 

de souris. L’étude 3 complète alors la 1
ère

 étude en mettant en évidence une amélioration de l’oxygénation 

veineuse et une baisse de l’inflammation systémique et rénale ainsi que de la congestion splénique par 

l’entrainement sportif chez les souris Townes, à l’état stable. Enfin la 4
ème

 étude démontre une implication 

importante des RAGEs dans la physiopathologie drépanocytaire. En effet, l’inhibition spécifique de ces récepteurs 

semble limiter les processus hémolytiques, l’expression hépatique et rénale de marqueurs du stress oxydant et 

de l’inflammation et stimuler l’expression d’eNOS ainsi que la concentration plasmatique en métabolites du NO 

chez les souris Townes. Il ressort de ce travail de thèse, des éléments prometteurs quant à l’utilisation 

thérapeutique de l’entrainement sportif ou de l’inactivation des RAGEs dans la drépanocytose bien que des 

études complémentaires chez l’Homme et la souris soient respectivement nécessaires avant de confirmer ces 

conclusions. 

Mots clés : Drépanocytose, inflammation, stress oxydant, oxyde nitrique, souris transgéniques, entrainement 

physique, récepteur aux AGE. 

Study of mechanisms involved in inflammation, oxidative stress and nitric oxide metabolism in transgenic 

sickle cell mice using pharmacological and physical exercise interventions 

Abstract: Sickle cell disease (SCD) is a severe hemoglobinopathy punctuated by recurrent painful vaso-

occlusive crises (VOC) and by hemolytic anemia mainly due to chronic vascular inflammation and oxidative stress. 

VOCs are unpredictable and lead to serious multifocal organ damages making difficult the development of 

effective treatment and explaining why there is still no curative therapy applicable to the entire SCD population. 

Based on previous studies, the aim of this work was to characterize the effects of i) moderate exercise training ii) 

the contribution of RAGE (Receptor for advanced glycation end products) which is a modulator of oxidative 

stress and inflammation, to the vicious circle of SCD. The first study shows that voluntary wheel running 

improved NO metabolism in lungs and blunted cardiac oxidative stress and hemolysis in SAD mice presenting a 

mild phenotype of SCD. We then proceed to a phenotypic characterization of a severe SCD mouse model 

(Townes) to target more precisely molecules and organs of interest in order to optimize following protocols. The 

third study completes data from the first study in highlighting a better venous oxygenation, a decrease in 

systemic and renal inflammation and a limited splenic congestion after exercise training in sickle Townes mice. 

Ultimately, the fourth study highlights the involvement of RAGE in the SCD pathophysiology. Indeed, specific 

inhibition of RAGE may reduce hemolysis, blunt expression of oxidative stress and inflammation markers in the 

liver and kidney and stimulates endothelial NO synthase as well as plasma NO metabolites in sickle Townes mice. 

It has emerged from this work promising new data regarding the therapeutic use of exercise training or RAGE 

inhibition in SCD. Nonetheless, additional studies on humans are required before confirming our conclusions. 

Key words : Sickle cell disease, inflammation, oxidative stress, nitric oxide, transgenic sickle mice, exercise 

training, receptor of AGE.  


