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L"HEMATOPOIESE

- DEFINITION :

L’hématopoiése est le phénomeéne qui concoure a la production et le
renouvellement continu et régulé des cellules sanguines.

Chaque jour elle produit environ 10 cellules sanguines.

Cette considérable production est assurée par une petite population de cellules
de la moelle osseuse appelées cellules souches hématopoiétique. Elle doit de plus
étre contrélée afin de maintenir a peu pres constant le nombre de cellules sanguines
malgré des variations de consommation importante liées a des circonstances
pathologiques (hémorragie, infection,...). Cette régulation repose sur des
mécanismes cellulaires et humoraux (facteurs de croissance) qui peuvent étre

stimulateurs ou inhibiteurs de I’'hématopoiese
- ONTOGENESE :

Chez 'homme adulte, 'hématopoiése est assurée par la moelle osseuse. Au
cours du développement embryonnaire ’hématopoiése va se mettre en place dans

différents sites anatomique. (voir schéma 1)
Elle comporte plusieurs stades :
1- Stade primitif mésodermique :

Les cellules sanguines sont d’origine mésodermique, elles sont d’abord
identifiables au niveau des ilots de Wolf et Pander présents dans le sac vitellin au
16="" jour, puis dans le mésoblaste de 'embryon au 22=""%jour. A ce stade sont
produites uniquement des cellules érythroides qui synthétisent des hémoglobines
(Hb) de type embryonnaires puis feetales. La production mésodermique de

cellules sanguines décroit a partir du deuxieme mois de la vie intra-utérine.
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2- Stade hépatosplénique (9="“™ au 6="“"*mois)

Les ilots hématopoiétiques présents dans le foie et la rate sont
essentiellement constitués de cellules érythropoiétique, la production de cellules
granuleuses et mégacaryocytaires restant faible.

3- Stade médullaire :

Débute au 4="" mois et coincide avec le développement des ébauches
osseuses ou les cellules souches se différencient en éléments myéloides.
L’hématopoiese médullaire devient prépondérante a partir du 6=""° mois et elle
est exclusif des la naissance. Seules des conditions pathologiques peuvent conduit
a une reprise de I'hématopoiése exrtra-médullaire apres la naissance (les

syndromes myéloprolifératifs).

Apres la naissance I’hématopoiése normale est localisée exclusivement dans la

moelle osseuse.
HI- COMPARTIMENTS DE 'HEMATOPOIE

L"hématopoiese comporte donc 4 compartiments (voir schéma 2)

e Les cellules souches totipotentes.
e les progéniteurs.
e les precurseurs.

e Les cellules matures.
A- LES CELLULES SOUCHES TOTIPOTENTES :

Toutes les cellules sanguines (GR, GB, PLQ) sont produites a partir d’'une
méme cellule indifférenciée dite : cellules souche totipotente ou cellule souche

primitive.
Sous 'influence de facteurs stimulants, une cellule souche totipotente

s'engage dans la differenciation d’une lignee cellulaire. Elle devient alors un

progéniteur( cellule souche différenciée ou engagée).



- ONTOGENESE :

Ackiv it/
4
“(“\“t'OFOT(:krr
Sac
vitellin . — T(z
1~ L4 ST _
T,
\ | / '
g i By (
| /
{
&5 | \ Role
\ /
ANl e D N\ =t '
4 2 3 4 5 & 3 3 3 —}mofo
S van A, pealicion
Q‘>il’q &O_ \/ \?\é\w\c\\‘o?-c;{QSo_ AU Couay Am &{L\hlo?v“ QU\"T
Q%\bfyo WG C e

C() u\\ ?%@WB 1



Module d’Hémobiologie Dr OTMANLH
B L R T L 13 B L e e T B b A e g N e s N

Les cellules souches ont deux propriétés essentielles, La capacité d’auto-
renouvellement et la capacité de différenciation :

e Auto-renouvellement = multiplication sans différenciation permettant de
maintenir intact un pool de cellules souches primitives et donc le potentiel de
I’"hématopoiese.

e Différenciation = possibilité sous l'influence de facteurs de croissance, de se
diviser en s’engageant de fagon irréversible vers une ou plusieurs lignées.
Lors de I’'hématopoiése normale, il existe un équilibre entre la production des
cellules souches par division cellulaire (auto-renouvellement) et la perte des
cellules souches par engagement vers les lignées cellulaires (différenciation)
= Les cellules souches totipotentes sont caractérisées par :

e Nereprésentent qu’un faible pourcentage des cellules médullaires
(0.0130.05%).

¢ Sont localisées dans la moelle osseuse mais certains peuvent passer de fagon
temporaire dans le sang.

e Ne sont pas identifiables morphologiquement (elle ressemble a des petits
lymphocytes).

e Al'état normal la majorité des cellules souches sont au repos, en Gg; ily a
conservation des cellules souches.

¢ Possédent certains marqueurs immunologiques :

- CD34+, Thyl+, CD33-
- HLA DR low, Rhodamine 123 Low

o Les cellules souches peuvent étre prélevées, concentrées puis congelées dans
'azote liquide (-196°C). Ces cellules peuvent étre utilisées dans I'autogreffe.

B- LES PROGENITEURS

Ces cellules sont engagées dans une ou plusieurs voies de

différenciation et leur capacité d’auto-renouvellement sont réduites.

Ne sont pas identifiables morphologiquement.

= La premiére différenciation d’une cellule souche totipotente apres sa mise
en cycle se fait vers la lignée myéloide.

= La cellule lymphoide posseéde la potentialisation de différenciation vers les
deux types de lymphocytes (T et B).

= La cellule souche myéloide est appelée CFU-GEMM.
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= Chaque nom de progéniteur est défini par I'association du préfixe CFU
(colony forming unit) suive de(s) lettre(s) qui caractérisent les lignées dont

elle garde le potentiel de différenciation.
GEMM = Granuleuse, Erythrocytaire, Macrophage et Mégacaryocytaire.

Cette cellule va poursuivre sa différenciation et donner naissance a des

progéniteurs encore plus engagés :

Nom de la cellule.................... Potentialite..ammminmmmmmma Cellule terminale :
CFU-GM.......ccovveeeennee. Granulo-Macrophagique......... Poly.neutrophile et Monocyte
CRUSG . ravenssrummspnens RN GranUIBUSE . ..ccervrvessrmsrissersonssessesesnnsasnens Poly.neutrophile
L MacrophagiquUe.......cccoeevevveeeeeiieneenne Monocyte
CRUMK s s MEgacaryoCy aire v mssisanum i Plaquette

G N —————" EaSIERNIR G v i Poly.Eosinophile
135 2 0 T O N Basophile....ccoocooviiiveoeiiieiieiee poly.Basophile
BFU-E (Burst forminganit)...EtvthToide. .. .o csiimmmiisssinssnnssyons Heématies

e Les progéniteurs perdent progressivement leurs capacités d’auto-
renouvellement au fur et a mesure de leur avancement dans la différenciation.

e |ls restent peu nombreux et non identifiables morphologiquement. .

e |ls acquierent les marqueurs immunologiques CD33 et HLA-DR et CD34. |

C- LES PRECURSEURS

Les précurseurs hématopoiétiques sont les premiéres cellules
morphologiquement identifiables de chaque lignée, ils sont localisés dans la
moelle osseuse. Elles ont perdu toute capacité d'auto-renouvellement. Le
compartiment des précurseurs a pour but la multiplication et la maturation

cellulaire.

= LA MATURATION

Divers stades cytologiques sont observés dans chaque ignée pour aboutir

aux cellules termines fonctionnelles.
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Les modifications morphologiques communes et générales liées a la

maturation sont :

la diminution de la taille cellulaire.

La diminution du rapport nucléo-plasmique.

La disparition des nucléoles.

La condensation de la chromatine.

La maturation de chaque ligne induit également des modifications spécifiques :

- du noyau (EX : polylobulation dans la lignée granuleuse).
- Du cytoplasme (EX : granulation spécifiques de la lignée granulation).
- Dela membrane (apparition d’antigene spécifique).

= La multiplication

Parallelement a la maturation, chaque stade cytologique correspond a une

division cellulaire.

Selon les lignées il se produit ainsi entre 3 et 5 mitoses de sorte qu’un

précurseur peut donner naissance a 32 cellules fiiles.

Dans les précurseurs mégacaryocytaires la situation est tres particuliere : il
n’y a pas une division cellulaire mais une endomitose a l'intérieur des
mégacaryocytes, la cellule doublant a chaque fois son ADN. ; Les plaquettes sont des
fragments de cytoplasme du mégacaryocyte qui seront libérées au moment de la

mort de ce précurseur.

D- LES CELLULES MATURE

Seules les cellules terminales, matures et fonctionnelles, vont passer dans
le sang. Pour la plupart de ces cellules le sang ne représente qu’un lieu de passage et
de transport entre leur lieu de production (la moelle) et le lieu de leurs fonctions (les
tissus). Les lymphocytes et les monocytes seront de plus capables de nouvelles

différenciations apres leur séjour sanguin.

(Wg
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IV- REGULATION DE L'HEMATOPOIESE

La régulation de I’hématopoiese peut étre stimulée ou inhibés selon les

éléments intervenant. Il existe trois éléments nécessaires :

e |e micro-environnement médullaire (tissu vasculaire, tissu conjonctif).

e Les facteurs de croissance : Médiateurs de communications intercellulaires,
sont des molécules qui peuvent agir sur la survie, la différenciation, la
multiplication et la maturation des cellules de I'hématopoiese.

Ily a les hormones tel que I'érythropoiétine EPO, il y a les cytokines tel que

les : IL1, IL4, IL6, IL5, G-CSF, M-CSF, TNF (tumor necrosis factor), INF (interférons).

e Lesvitamines et les oligo-éléments : qui sont indispensable a 'lhématopoiese
tel que la vit B12 et 'acide folique qui sont nécessaires a la synthese de ’ADN
et donc a la division cellulaire. Le fer qui est nécessaire a la synthése de
I"'hemoglobine.
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SCHEMA GENERAL DE L'HEMATOPOIESE (N°02)
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