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LES FACTEURS DE I’ERYTHROPOIESE

Module d’Hémobiologie

I- INTRODUCTION
Les hématies ou globules rouges du sang contiennent 1'hémoglobine, qui

permet de Fixer l'oxygéne au niveau des poumons et le transporter vers les
tissus.

L'érythropoiése qui est la fonction par laquelle I'organisme assure le
renouvellement des globules rouges ; cette fonction est assurée par la présence
de certains facteurs qui peuvent étre exogénes ou endogénes.

II- LES FACTEURS ENDOGENES
L’érythropoiése est régulée par des facteurs endogénes de spécifiques et non
spécifiques, de nature hormonale agissant au niveau de :
e la différenciation (transformation des cellules souches en pro
érythroblaste).
s La maturation cytoplasmique (accélération de la synthése de
I’hémoglobine)
¢ La sortie des éléments de la mc=lle vers le sang.

A- LES FACTEURS SPECIFIQUES

a- L.’érythropoiétine (EPQO)

al- définition : c’est un facteur de croissance spécifique de la lignée
érythroide qui agit sur la différenciation des cellules souches en pro
érythroblastes et stimule la syntheése de I’hémoglobine dans les érythroblastes
jeunes.

a2- propriétés: 1’EPO est une hormone de nature glycoprotéique
plasmatique, de 30400 daltons, elle est de structure globulaire.
L’EPO est synthétisée essentiellement par le rein (90%) et accessoirement par le
foie (10%).sa synthése est codée par un géne unique localisé sur le bras long du
- chromosome 7.
Son taux plasmatique moyen est de 5-30 UI/L quelque soit I’age, et le sexe.
Le dosage d’EPO sérique est réalisé a 1’aide d’anticorps monoclonaux.

a3- mécanisme d’action : 1’érythropoiétine agit en se fixant sur des
récepteurs spécifiques ; elle agit sur la transcription en augmentant la synthése
d’ARN messager. Mais cet effet sur la transcription ne s’effectue pas
directement par I’EPO mais par une protéine cytoplasmique uniquement
présente sur les cellules traitées par I’EPO. Cette protéine est probablement
produite au niveau de la membrane cellulaire aprés interaction avec I’EPO
stimule I’activité des ARN polymérase I et I1.
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L’augmentation de la sécrétion de I’EPO est stimulée par : I’hypoxie, les
tumeurs bénignes ou malignes (des tumeurs rénales malignes, hépatomes,
fibromes utérins) entrainent une augmentation de la production d’hématies ; la
production d’EPO est inhibée en cas d’insuffisance rénale ou maladies

inflammatoires chroniques.

B- LES FACTEURS NON SPECIFIQUES
a- Les androgénes : hormones males, stimulent la synthése d"EPO et
I pourraient mettre en cycle les CFU-E
b- Thyroxine : hormone thyroidienne stimule I’érythropoiése par action
" direct sur I’EPO soit par action indirect en agissant sur I’érythropoiése en
augmentant la consommation tissulaire d’0, créant ainsi un état
d’hypoxie relative.
c- Hormone parathyroidienne : a une action inhibitrice sur les BFU-E.
d- Les cestrogénes : action dépressive sur I’érythropoiése.
e- Autres facteurs de croissance :
‘= Ceux qui stimulent 1’érythropoigse : ILs, IL;;, GM-CSF.
= Ceux qui inhibent I’érythropoiese : le TNF inhibe les cellules souches :
BFU-E, CFU-E.

III- LES FACTEURS EXOGENES
A- Les facteurs indispensables a la maturation nucléaire (synthése

d’ADN) : la syntheése d’ ADN nécessite essentiellement du vit By, et de

T’acide folique.
1- L’ACIDE FOLIQUE ET FOLATES :
a. Structure et formes actives
Isolé pour la premicre fois en 1941 a partir de feuilles d’épinards, il est

appelé également vitamine B9.
I.’acide folique est I’acide ptéroylmonoglutamique, formé d’une base, la
ptéridine, attachée & une molécule d’acide paraaminobenzoique (PABA) et une

molécule d’acide glutamique.
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Les formes naturelles (folates alim'entaires) sont des polyglutamates.
Les formes actives sont des monoglutamates

b- Cycle des folates dans Uorganisme

b.1. Apports, besoins et réserves
Les besoins d’acide folique sont estimés entre 100 et 300 pg/jour de la

naissance a la puberté et de 50 a 100 pg/jour chez I’adulte.
L’apport est alimentaire : légumes verts, fruits frais ou secs, abats, jaune

d'oeuf, noix, amandes,..
Les réserves représentent 10 a 15 mg, (Stockage surtout hépatique), et

seront épuisables en 3 a 4 mois.

b.2 Absorption
Dans la lumiére intestinale et sous ’action de la flore bactérienne les

folates sont partiellement déconjugués en monoglutomates (par des

déconjugués lutamylcarboxypeptidases)
L’absorption se fait au niveau du jéjunum proximal par un systéme de

transport actif, saturable, sensible au pH et par un transport passif a la surface de
I’épithélium en cas d’exces.

b.3. Transport
La forme circulante est surtout le N5 méthyl THF.
Dans le plasma, les folates circulent sous forme libre ou liée, et 2 types de
protéines lient les folates:
- I’albumine et ’alpha2 macroglobuline : ce sont des ligands de faible affinité
- des Folate Binding Proteins Solubles (S-FBP) : se sont des ligands de haute

‘affinité dont le role est encore mal défini.

c~ Role biologique
C.1 Conversion de ’lhomocystéine en méthionine et du méthyl — THF en THF :

| Le N5 méthyl THF est la forme d’absorption et la forme de réserve en
folates.
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C.2 Synthése du thymidylate (dTMP) a partir du coenzyme N5 N10 méthyléne

THF
La thymine est une base pyrimidique indispensable a la synthése d’ADN.

Le dTMP incorporé dans I’ ADN résulte de la méthylation du désoxyuridylate
monophosphate (dUMP) par la thymidylate synthétase en présence de coenzyme
N5,N10 méthyléne THF ; L’absence de N5 N10 méthylene THF bloque la
synthése de

I’ADN.
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C.3 L’interconversion sérine — glycine produit le N5 N10 méthyléne THF

La sérine transfére un radical monocarboné au THF (enzyme = sérine
hydroxyméthylase) pour produire le N5 N10 méthyléne THF (qui est un
" donneur de radical monocarboné pour la synthése du thymidylate
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C.4 Autres voies métaboliques impliquant les folates :

= Synthése des bases puriques
Le N5 N10 méthyléne THF et N10 formyl THF forment les 2éme et 8¢me
atomes de carbone du noyau purine

= Catabolisme de I’histidine
La conversion de I’histidine en acide glutamique passe par un intermédiaire
métabolique : L’acide formimino glutamique (FIGLU) dont la transformation en
acide glutamique est folate dépendante. :
d. Exploration du métabolisme de 'acide folique
d.1. Dosage des folates sériques : VN :5-15 pg/l
Dosage microbiologique
d.2.Dosage radioimmunologique : Technique de compétition
d.3. Dosage des folates érythrocytaires : VN>200ng/1(20-30x le tx sérique)
Le dosage par électrochimiluminescence refléte de maniére plus fiable I’ctat des
réserves en folates et refléte mieux 1’état de carence.

d.4. Tests dynamiques

d.4.1. Hyperfolatémie provoquée
d.4.2. Test du FIGLU

d.4.3. dU suppression

1- LA VITAMINE B12 OU COBALAMINE:
a. Structure
Synthétisée exclusivement par des micro-organismes.
=» Appartient & la famille des corrinoides.
= Le noyau corrine est un tétrapyrrole avec un atome de cobalt central
hexavalent, relié aux 4 atomes d’azotes pyrroliques, & un ribonucléotide
(ribose phosphate + diméthylbenzimidazole) et a un ligand anionique (- X):

>
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wWitamine B12
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b. Cycle de la vitamine BI2 dans I ‘organisme
b.1. Apports et réserves

Non synthétisée chez I’homme son apport est exclusivement alimentaire :

foie, viandes, laitages, oeufs, poissons, ...
Les besoins quotidiens de 3 pg/jour chez 1’adulte.

Les réserves en B12 de ’organisme sont considérables (3 & 4 mg), suffisantes

pour 3 a 5 ans, et localisées surtout aux niveaux hépatique (+++), cardiaque et

splénique.
b.2. Absorption

Les cobalamines alimentaires sont initialement lides & des protéines, et sont

dissociées par hydrolyse peptique acide (estomac), puis se lient a des

haptocorrines, glycoprotéines porteuses présentes dans les sécrétions salivaire et

gastrique. Sous I’action des protéases pancréatiques, les cobalamines lides aux
haptocorrines sont libérées et liées au facteur intrinséque (FI), glycoprotéine
secretee par les cellules pariétales du corps et du fundus gastrique apreés

stimulation par la gastrine.

Absorption : au niveau de I’iléon terminal selon un mécanisme actif
nécessitant le FI. Le complexe B12-FI se fixe sur un récepteur spécifique de la
bordure en brosse de I’entérocyte (cuhuline) et est internalisé ( endocytose). La

vitamine B12 est absorbée tandis que le FI est relargué dans la lumiére digestive.

b.3. Transport
Assuré par des transporteurs spécifiques.

- La transcobalamine II. Fixe initialement la majorité de la vitamine B12
absorbeée, et ¢’est elle qui délivre la vitamine B12 aux cellules utilisatrices
(moelle osseuse, foie, glandes endocrines) par un mécanisme d’endocytose

récepteur dépendant

- Les transcobalamines I et II1 : La transcobalamine I transporte la majeure
partie des cobalamines circulantes mais sans les distribuer aux cellules

utilisatrices (forme de stockage).

c~ Btole biologigue

Apres leur transport plasmatique les cobalamines se retrouvent dans le
cytoplasme des cellules sous forme d’hydroxocobalamines, puis seront
converties en coenzymes actifs pour jouer un rdle dans le transfert de radicaux

monocarbonés.

3.1 Conversion de I'acide méthylmalonique en acide succinique
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3.2. Conversion de I’homocystéine en méthionine et du meéthyl — THF en THF.

! §—Ch
(?Hz)z (?Hz)z
”HgN-fl.?H ; +H3N—(|3H
Coo Coo
Hﬂm‘gwgtéme méthionine synthétase B
\_/ méthionine
7 méthylcobalamine
CHy-Hs folate g folate

(= pool dg transport de radicaux monocarbonés
uflisds pour fa synthise des purines, pyrimidines
ef acides nucligues).

d. Exploration du métabolisme de la vitamine RI2

d.1. Dosage de la vitamine B12 circulante : VN : 200-500ng/1

Dusage microbiologique

Dosage radio-immunologique (technique par compétition) :

Technique froide d’électrochimiluminescence : Méthode par compétition
d.2. Dosage de I’acide méthylmalonique et de I’homocystéine plasmatique
d.3. Le test de Schilling

Evalue I’absorption de la vitamine B12

d.4. Test de suppression par la désoxyuridine

d.5. Recherche d’anticorps anti-FI et anticorps anti-cellules pariétales dans

le sérum et/ou dans le suc gastrique

source Besoin apport | Siége transport | réserves | pertes
quotidien d’absorption
Acide Légume 50-100 pg | 700 pg | Jéjunum -a2 macro | Tous les | Urines
folique | frais,salade, globuline | tissus
fruit,produit (surtout le | Selles
animaux : -albumine | foie)
foie, viande, Epuisable
ceufs en 4 mois
Vitamine | Viande, 3ug 5-100 |Iléon (lié FI) | -trans Foie Urines
312 ceufs, ng facteur cobala- épuisable
lait,foie tres intrinseque | -mine en 4 ans Selles
riche. e
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3 [nterrelations métaboliques de la vitamine B12 et des folates

- Thymidilate
d.UMP > o e
. Synth _ ~
A.désoxynridilique ynthétase A.Thymidilique.dTMP
dTDP
v

a1 1F dGTP
A.5.10 méthyléne Al . H dCTP
| - Y\ dATP

tetrahydrofolate

Glycine NADPH
Serine hydroxy Vit Dihydrofolate
méthylase 6 Réductase
Sérine N.ATf)V
THF
&
Adenosyl méthionine 4—--— Méthionine g Schéma : Roles du \"it B'%et des
Méthionine folates dans la synthése d’ADN

Synthétase
Méthionine adénosyl 11an€{‘erase

Methy! transférase. Sl
5 Adenosyl Homocysteine Hydrolase‘
Homocysteine adénosy! transférase.

Metllylcoba amine

@ Vit By, =
v

Adenosyl Homocysteine @ Homocysteine

Sl

s

NS-méthy] THF

B- Les facteurs indispensables & la maturation cytoplasmique
Elle réside en une synthése progressive de I’hémoglobine, qui se déroule
dans le cytoplasme des érythroblastes et s’achéve dans les réticulocytes ; cette
maturation dépend de plusieurs substances surtout le fer :
1- LA VITAMINE B6 OU PYRIDOXINE: Intervient dans la synthése de

’héme (HD).
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2- LA VITAMINE C QU L’ACIDE ASCORBIQUE: Intervient & plusieurs
niveaux dans ’érythropoiese : réduction de I’acide folique en acide
dihydrofolique, facilitation de I’absorption du fer minéral qui doit étre réduit,
mobilisation des réserves cellulaires en fer, incorporation du fer ferreux dans
la protoporphirine (Hb).

3- LA VITAMINE B2 : C’est un coenzyme de la glutathion réductase, une
carence compléte entraine une erythroblastopénie.

4- LE CUIVRE : favorise "adsorption du fer et la libération du fer des
réserves.

5- LES ACIDES AMINES : une part importante de la ration alimentaire
protidique (14%) est consacrée a la synthése de la globine (Hb).

6- LE FER :

a~ Les différentes formes du for dans { organisme :

héminique
F eré: de transport
% de réserve
al- le fer héminique :
= Le fer de I’hémoglobine 65 -70%
lg d"Hb contient 3.4 mg de fer
= Le fer des enzymes (myoglobine)
a2- le fer de transport : 0.1%
Dans le sang ~ 4mg de fer circulant sont liés a la transferrine oy sidérophiline
qui est la protéine transporteuse de for
a3- le fer de réserve : =25%
= La ferritine : ¢’est Ia forme labile des réserves du fer.
= L’hémosidérine : ¢’est la forme stable des réserves du fer.
b~_Cycle du fer darns [ organisme
b.1. Apports et besoins :
Le fer a une double origine :
= Exogene : 10-15% représente le fer apporte par I’alimentation.
= Endogéne : 90% représente le fer apporté lors de la destruction des
globules rouges
Les besoins quotidiens chez I’homme 1-2 mg/j
Les besoins quotidiens chez la femme 2-4 mg/j

b.2. Absorption
. . . +72 . -
10% du fer sont absorbés essentiellement dans le duodénum s/f de Fe ~lavit ©

= oo, . 3 . . r - +3 I
et "acidité gastrique favorisent son absorption en réduisant le Fe'™ en Fe'2
Le fer pénétre dans entérocyte apres liaison & un récepteur situé au niveau de la
bordure en brosse, puis il va se 1ié 4 la transferrine au niveau capillaire d’abord.
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b.2. transport et réserves
Le fer absorbé se lie a la transferrine qui est une glycoprotéine synthétisé par le
foie. Le taux de tsf: 0.24-0.28mg/I
Le 1/3 seulement de la transferrine sont chargées de fer (20-30%), la molécule
de transferrine fixe deux atomes de fer.
Le complexe tsf-fer va se lié a I’érythroblaste au niveau des récepteurs
membranaires afin de libérer le fer.
Les réserves existent sous deux formes :
= Ferritine : ferroprotéine soluble dans I’eau, peut fixer jusqu’a 4500
atome de fer. Le taux de ferritine : 80pg/l homme.
40pg/l femme.
= Hémosidérine : insoluble dans I’eau, on a apparition d’hémosidérine
quand la ferritine se trouve en exces.
Le fer de la ferritine est plus mobilisable que celui de I’hémosidérine, mais dans
les carences sévéres, les deux types de sources sont utilisables.

GR
s \
I_*Iryl]n'ogoi'ése Iiéij/olysc Pettes -
\ digestive
\ / cutané
] ; ) g urinaire
Cycle / Fer sérique — transferrine [ menstruelles
du Fer r |l 4 N
///. i 5! \\\»_t i
Absorption | | Tissus i
+ e Myoglobine
Réserves s cytochrome
catalase

ferritine-hémosidérine

e~ Role biologigue

C’est la synthese de I’héme qui est catalysé par une série d’enzymes, elle
commence dans les mitochondries et se poursuit dans le cytoplasme de
I’érythroblaste et s’achéve dans les mitochondries oy le fer va se fixer s/f Fe'
sur I’héme, I’héme sort et s’associe 4 la globine et forme une s/unité,
I’association de 4 s/u (tétramére) =I"hémoglobine.

d. Exploration du métabolisme du for
1-exploration de I’absorption digestive du fer :
= Meéthode utilisant la totalité des selles émises apres administration
d’une quantité de fer radioactif.
= Utilisation du fer globulaire : méthode a double traceur

10
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2-exploration du compartiment de transport :
- Sidérémie : chez I’homme. (VN : 11-30 pmol/)(50-170 pg/l)
chez la femme et I’enfant (VN : 13-32 pmol/I)(60-180pg/1)
- Capacité totale de fixation de fer (CTF) : quantité nécessaire pour saturer la
‘ transferrine in vitro : augmenté dans I’anémie ferriprive. (VN : 45-70umol/l)

(

CTF = FS + CLF (capacité latente de fixation)

- Coefficient de saturation (CS) : fraction de la protéine complexée avec le fer
dans le sérum (VN : 30 £10)%
FS
CS= ———
CTF
3-exploration du compartiment de réserve :

- La ferritine : 40-200 pg/l chez la femme
80-200 pg/l chez ’homme
- Coloration de perls : au bleu de pruss, mise en évidence du fer tissulaire
(frottis de moelle)
4-etude de la cinetique du fer :
Le cycle du fer exploré en suivant I’évolution de la radioactivité plasmatique et

globulaire.
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