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Résumeé :

L'inflammation est une réponse biologique fondamentale dont la dérégulation est au cceur d'un large
spectre de pathologies. Cette thése explore les mécanismes inflammatoires a linterface de
I'obstétrique, de l'immunologie et de I'hématologie, avec pour objectif de disséquer le role des
cellules immunitaires dans la pré-éclampsie (PE), les infections placentaires virales émergentes et la
drépanocytose (SCD). Dans le contexte des pathologies placentaires, la rupture de I'équilibre
immunitaire materno-feetal est un événement initiateur majeur. Notre approche transcriptomique
sur une cohorte de patientes a permis d'identifier la phosphatase DUSP1 comme un nouveau
biomarqueur sanguin et tissulaire de la PE, directement lié a la physiopathologie de la maladie. En
paralléle, nous avons étudié I'impact des infections virales. Face au SARS-CoV-2, nous avons montré
que les macrophages materno-fecetaux (MFM), bien que non réplicatifs, adoptent une polarisation
pro-inflammatoire M1 biaisée, avec une surexpression du récepteur ACE2, une signature plus
prononcée dans les placentas de feetus masculins. Lors de l'infection par le virus de la variole du
singe (MPXV), nous avons identifié les trophoblastes comme des cibles permissives, et les MFM
comme un réservoir viral potentiel. Le MPXV induit une réponse M1 robuste mais module la réponse
de I'h6te, notamment en supprimant I'IL-1B et en induisant sélectivement I'lFN-alpha mais pas I'IFN-
béta, suggérant une stratégie d'évasion immunitaire. Enfin, dans le cadre de la drépanocytose,
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reconnue comme un état inflammatoire chronique, nous avons exploré I'impact de l'inflammation
meédullaire sur la mégacaryopoiese. En utilisant un modéle murin Townes, nos travaux ont révélé
une mégacaryopoiése défectueuse, caractérisée par une augmentation du nombre de
mégacaryocytes de grande taille et de grande ploidie. Cette altération de la maturation, corrélée a
un défaut d'expression du facteur de transcription NFE2, conduit a la production de proplaquettes
structurellement anormales, liant pour la premiére fois l'inflammation chronique de la niche
médullaire a la production de plaquettes intrinséquement dysfonctionnelles. Collectivement, ces
travaux démontrent comment l'inflammation fagonnent la physiopathologie de ces maladies
distinctes, identifiant des mécanismes communs de dysrégulation cellulaire et ouvrant de nouvelles
pistes pour le développement de biomarqueurs et de stratégies thérapeutiques ciblées.
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