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©® éry’rhrocy’res 120 jours
© Leucocytes 2 a 10 jours
¢ Thrombocytes 10 jours

—— Neécessité de les remplacer !



L'hématopoiese est |'ensemble des
phénomenes qui concourent a la fabrication
et au remplacement continu et régulé des

cellules sanguines.




. 200. 10° par jour Hématies
(soit 2 millions par sec)
@ U 50-100. 10° par jour Leucocytes
8 a
9 100. 10° par jour Plaquettes

)

=P 28 g de sang nouveau par jour
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Irradiation
Dose létale

1

Destruction du tissu
hématopoiétique

. o Injection de Reconstitution de toutes
Irradngﬂon moelle osseuse les lignées de cellules
Dose létale hématopoiétiques




I Vie Intra Utérine

Tissu conjonctif jusqu'au 2éme mois
Foie foetal du 2éme au 6éme mois
Moelle osseuse a partir du 4éme mois

I Apres la Naissance

Moelle osseuse | =——>

Tissu hématopoiétique = tissu embryonnaire toute la vie

Remarque : rongeurs =% Rate = Principal organe hématopoiétique
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‘un os long

Epiphyse d

Moelle Osseuse




Nombreux territoires
osseux

v

Sternum
Base du crdne
Os iliaque
) Vertebres
Epiphyses des os longs
Maxillaires

4 a 6 % du poids
corporel
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|Activité des tissus hématopoiétiques en fonction de |'dge
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Le myélogramme est un frottis effectué a partir cellules prélevées dans
la moelle osseuse..

Il permet d'analyser au microscope la morphologie et |'équilibre des
différentes cellules de la moelle

| — Apprecua’rlon quantitative et qualitative des
précurseurs des différentes lignées de cellules

sanguines
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Cellules granuleuses 60%

Cellules érythroides 25%

Lymphocytes™ 10%
Plasmocytes 3%

Cellules mégacaryocytaires 0.5 %



Comment se
déroule
I'Hématopoiese ?







Les Cellules Souches
Hématopoiétiques




Localisées dans la moelle osseuse (+/- sang)
Appelées CFU-S (Colony Forming Units-Spleen)
Peu nombreuses : 0.01 a 0.05 % des cellules médullaires

Non identifiables morphologiquement
(forme de petits lymphocytes)

Expriment le marqueur de surface CD34

Conservent leurs propriétés apreés
congélation a - 196°

Remarque : seules 10% en cours de division
dans des conditions physiologiques normales



Totipotence

Auto renouvellement

Différenciation



| 1)Totipotence

Une CSH est capable de donner,
apreés différenciation, naissance a
n‘importe quelle cellule du sang:

%{\ |

@0 >20e .

Red Blood Cell ~ Lymphocyte oo Neutrophil Eosinophil  gaseohil



| 2)Auto renouvellement

Reproduction a l'identique des
CSH pour maintenir un stock
permanent de CSH dans la
moelle




| 3)Différenciation

CSH

Auto renouvellement

®

CSH

CSH
Irréversible

Perte de la totipotence

CSH

Diffé




Les étapes de
I'Hématopoizse




Ingnee lymphoide : a l'origine des

Lymphocytes B

Lymphotyte

ILignée myéloide : a l'origine des I : :

Lymphocytes T

éry‘rhrocyfes ..

Monotyte

Granulocytes Q e .

Monocytes

Newtrophil Eosinophil Basophil
Mégacaryocytes (Plaquettes) “-.
1.‘ Flatelets
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I Lymphopoiese I Myélopoiese

—— Lymphocytes érythropo’fése — éry’rhrocy’res
Granulopoiese —— Granulocytes N, E, B

Monocytopoiese ——  Monocytes

Thrombopoiese —— Thrombocytes






Progéniteurs

I Lignée Lymphoide

>Lymphocytes T
Lymphocytes B
Lymphocytes NK

Cellule souche FU-L*

Progéniteur

> Lymphoide
I Lignée Myéloide

CFU \
> Granulocytes

Signal
(Facteur de croissance)

CFU-GEMM** Erythrocytes
- Monocytes
Progéniteur J
myéloide Meégacaryocytes
(plaquettes)

* Colony Forming Unit



| Progéniteurs

Q Premier stade du processus de différenciation des cellules souches

© Morphologiquement identiques aux cellules souches

O Perdent leur totipotence et deviennent pluripotents

©Q Capacité de renouvellement (cellules souches) mais plus faible

© Acquisition de nouveaux marqueurs (CD34, HLA-DR..)
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| Les Precurseurs

Lymphoblastes, érythroblas’res,
Monoblastes, Myéloblastes,
Mégacaryoblastes

@9 Premieres cellules morphologiquement identifiables
N ( frottis médullaires)

ey Cellules polymorphes
9 Maturation + Multiplication

¢ Perte de la capacité de renouvellement

®

e



| Maturation

Modifications morphologiques
(passage par plusieurs stades cytologiques successifs)

4 N\
| Communes | Spécifiques

\ Taille cellulaire Polylobulation du noyau
) . Apparition granulations cyt
\ Rapport nucléoplasmique (lignée granulocytaire)

Perte du Noyau
Synthese d'HG
(lignée érythrocytaire)

Condensation chromatine

Disparition des nucléoles
Apparition de marqueurs

membranaires spécifiques




|Multiplication| ~ Hiréarssis Mitoses
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Stem cell Developmental pathway -
Endomitoses
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Moelle Osseuse

ps

S

Progéniteur-T

6“6

CFU-S CFU-L
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Thymus
Lymphocytes T

Différenciation
Maturation

Différenciation
\ Maturation
®

Progéniteur-B

"8 8666

Lymphocytes B



Production des cellules lymphoides nécessaires aux
besoins de |'organisme

Moelle osseuse pour lymphocytes B

Thymus pour lymphocytes T

Multiplications des cellules matures soumises a
|'activation du contact antigénique

iy Adaptation de la réponse immunitaire

Organes lymphoides périphériques (ganglions, rate, amygdales...)



Hématopoiese

Cellule souche
hématopoiétique

g 8 B e e T
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Maturation

Multiplication

Cellule souche— Progéniteur —  Précurseur — Cellule mature

Proérythroblaste — Hématie

Lignée myéloide Myéloblaste
Monoblaste

Mégacaryoblaste

Lignée lymphoide —— Lymphoblaste

 —

 —

 —

Polynucléaires
Monocyte
Plagquettes

Lymphocyte
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Réqulation
de
] hematopouese




Multifactorielle
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‘Glycoprotéines de la famille des cytokines capables de stimuler
I'hématopoiese et synthétisées par divers types de cellules

Sanguines, endothéliales, fibroblastes....

® Role : régulation de la croissance et des fonctions des cellules
sanguines

® Fixation sur récepteurs membranaires de grande affinité

® Mode d'action : principalement paracrine ou autocrine (trés
faibles doses) — Différence avec hormones (endocrine)



I 1) Facteurs de promotion
IZ) Facteurs multipotents
|3) Facteurs restreints



|1) Facteurs de promotion

® augmentent le nombre de cellules souches en cycle
cellulaire

@ sensibilisent les cellules souches totipotentes a
I'action des autres facteurs de croissance

Stade précoce de I'hématopoiése (cellules souches)

IL1 (Interleukinel)
IL4 (Interleukine4)
IL6 (Interleukine6),
scF (Stem Cell Factor)




|2) Facteurs multipotents

permettent la survie et la différenciation des cellules
souches les plus immatures lorsque celles-ci ont déja été
sensibilisées par les facteurs de promotion

Stade précoce de
I'hématopoiese (cellules
souches et jeunes
progéniteurs)

GM-CSF
(Granulocyte Macrophage-Colony Stimulating Factor)

IL3
(Interleukine3)



| 3) Facteurs restreints

Agissent sur les cellules souches déja engagées
(précurseurs) en favorisant leur multiplication et leur
maturation
Effet limité a 1 lignée cellulaire

Stade final de I'hématopoiese (précurseurs)

EPO (Erythropoiétine) ==———p lignée érythrocytaire
IL5 (Interleukine) e lignée granuleuse éosinophile

G-CSF ——p |ighée granuleuse neutrophile
(6ranulocyte-Colony stimulating Factor)

IL4 (Interleukine4) =P lignée granuleuse basophile

M-CSF o
(Macrophage Colony stimulatm lignee

IL6 (Interleukine6) |—> lignée mégacaryocytaire
TPO (Thrombopoietine)

IL7 (Interleukine7)  m——p lignée



Inhibent I'hématopoiése de fagon générale ou spécifique
TGF B (Transforming growth Factor )

Inhibe croissance Progéniteurs précoces /n vitro

TNF o (Tumor nécrosis Factor a)

Produit par monocytes et lymphocytes T

Interférons

Protéines produites par de nombreuses cellules (dont lymphocytes)
notamment lorsqu'elles sont attaquées par un virus

antimitotiques (antivirales)
activent macrophages et phagocytose



Tissu de soutient et de nutrition de toutes les
cellules hématopoiétiques : constitué de
différents types de cellules baignant dans une
matrice extracellulaire



Toutes ces cellules sont
capables de sécréter
les facteurs de
croissance

I MATRICE EXTRACELLULAIRE

Sécrétée par les cellules du stroma, c'est
un réservoir de facteurs de régulation de
I'hématopoiese

I CELLULES
Cellules de la matrice cellulaire osseuse
Cellules endothéliales (capillaires)
Fibroblastes
Adipocytes

Lymphocytes T

Monocytes-macrophages

Cellules musculaires lisses
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Déroulement
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Hormones Facteurs exogenes

Vit B12! Synthese

Régulation de I'érythropoiéese




Hormone glycoprotéique

‘ Altitude
10 % ' . \ Hémorragie

PO,
tissulaire

| @

90 %

¥ l
e—0
Synt HB

CFU-E Proérythroblaste GR




EPO

45 wlp 65%
de

Globules rouges
(hématocrite)

Risques de
thromboses !l



4 o (4 e FIG. 21
IRegulaﬂon de l'erythropoiese par le Fer

Le FER dans l'organisme

Réserves 1 g

' Hemoglobine
myoglobine

3g




Vitamine B9 Vitamine B12
(Acide Folique) (Cobalamine)

‘Composition de L'ADN

.
rd .:'r L \
Synthése des acides nucléiques = ] 7
=) *f Cytosine
Carence P
- 2L Adening

Hématopoiese inefficace

Effets plus marqués sur
érythropoiese : anémie
mégaloblastique

=P \/itamines « anti-meégaloblastiques »



Acide folique
(Vitamine B9)

Indispensable a la synthese d'acide thymidilique donc a la
synthése de 'ADN (mitoses)
Synthése de méthionine

Alimentaire (besoins 300ug/ j) mais besoins accrus pendant
grossesse

SIC TN Foie (réserves faibles de 3 & 4 mois)

Apports alimentaires insuffisants

Mauvaise utilisation (alcool, médicaments)
Mauvaise absorption
Grossesse

Fréquente

mmm)p Inhibition des mitoses, particulierement dans la moelle osseuse d'ou :

Anémie (mégaloblastique) + Thrombopénie + Neutropénie




Cobalamine
(Vitamine B12)

Indispensable a la synthese d'acide thymidilique donc a la
synthése de 'ADN (mitoses)
Synthese de méthionine (myéline)

Aliments d'origine animale (besoins 2 a 3 pg/j)

Stockage : FEIREEEEL R CETUAD

Digestif : Facteur intrinseque (estomac)

Sanguin Transcobalamines

Rarement d'apport alimentaire
Rare Carence d'absorption ( facteur intrinséque, atrophie gastrique,

absence récepteurs iléon...)

mmm) Inhibition des mitoses, particulierement dans la moelle osseuse d'ou :

Anémie (mégaloblastique) + Thrombopénie + Neutropénie




La majorité des cellules sanguines matures sont
destinées a vivre seulement de quelques heures (PN)
a quelques semaines (GR) avant d'étre détruites.

Afin de compenser cette destruction rapide, le
systeme hématopoiétique doit produire environ 1013
cellules par jour

Cette intense production journaliere a lieu normalement
dans la moelle osseuse chez I'homme et est régulée par
un systeme complexe de facteurs de croissance et
d'inhibiteurs, le tout dans un écosystéme tres adapté:
le micro-environnement ou stroma médullaire.




