1/ Citer les principaux tests fonctionnels permettant d’explorer l’hématopoïèse 

On fait des tests fonctionnels pour voir la capacité d'autorenouvellement et ce qu'il en est des progéniteurs. Il y a plusieurs tests : 

· LTCIC=Long Term Culture Initiating Cell : il s'agit d'un test in vitro à partir d'un prélevement de MO d'un individu. Il mesure le nombre de CFU-GM (qui donnent les granulocytes et les macrophages) générés lorsqu'on met en co-culture une population de C Htiques sur un stroma médullaire en 5 à 6 semaines.

· Souris SCID : modèle animal : quand on injecte des C médullaires humaines, on peut maintenir à long terme des populations minoritaires et caractériser les différentes sous-populations générées dans les souris SCID.

· HPP CFC=High Proliferative Potential Colony Forming Cell : la MO est mise en co-culture et les CFC sont identifiables au bout de 3-4 semaines. Si elles sont de bonne qualité elles peuvent donner des colonies. On pourra apprécier les capacités d'autorenouvellement.

On fait ces tests chez des patients qui font des aplasies ou des cytopénies cytopériphériques et on sait si c'est la MO qui est altérée ou si c'est dû à un phénomène extérieur.

· Tests des progéniteurs de lignées : dans des cultures en milieu semi-solide, on teste la formation des CFU-E, CFU-GM, CFU-Méga. Au niveau de chaque origine de différentiation il y a des C qui ont des capacités d'autorenouvellement, mais moins que les C totipotentes. Les CFU sont détectables après 12-14j. Les CFU mixtes (pouvant donner plusieurs types cellulaires) apparaissent au bout de 3 semaines.

On peut récupérer des C souches périphériques dans le sang, en particulier dans le sang du cordon ombilical.

On fait beaucoup de greffes de C souches récupérées à partir du sang de cordon.

2/ Citer les différents compartiments de l’hématopoïèse en donnant les caractéristiques de chacun ? 

Les différents compartiments cellulaires

L'H comporte 3 compartiments cellulaires: 

· Le 1er : C souches TOTIPOTENTES : leur capacité d'autorenouvellement permet le maintien de ce pool cellulaire et elles possèdent une potentialité de différentiation vers les différentes lignées Htiques.

· Le 2eme : C souches PLURIPOTENTES et C souches DETERMINEES (= C précurseurs déjà engagées dans une voie de différentiation) : elles conservent une certaine capacité d'autorenouvellement mais ont une capacité de différentiation plus étroite.

· Le 3eme : Compartiment de MATURATION : les C ont perdu leur pouvoir d'autorenouvellement et ont acquis une spécificité plus étroite ; et l'ensemble constitue les éléments figurés du sang.

Les 1eres étapes se font dans la MO et seules les C matures iront dans le sang.

A retenir : les C souches Totipotentes sont caractérisées par leur fort potentiel d'autorenouvellement et leur capacité à se différencier en toutes sortes de lignées.

3/ Quels sont les sièges successifs de l’hématopoïèse au cours de la vie intra utérine et après la naissance ?

Le tissu hématopoiétique est d'origine mésanchymateuse.

Les cellules (C) sanguines proviennent de la rate à partir du 3eme mois de la vie intra-utérine puis de la MO à partir du 5eme mois. A la naissance, seule la MO est fonctionnelle, progressivement la MO active (rouge) subit une involution au profit de la M Adipeuse (jaune).

L'H primitive débute dans le sac vitellin de la 3eme à la 4eme semaine de gestation : c'est la différentiation des C mésoblastiques en C souches hématopoiétiques (ilots de Wolf et Pander). L'activité Htique du sac vitellin est donc de courte durée puisque dès la 2eme moitié du 3eme mois, elle est pratiquement terminée.

A partir du 3eme mois, l'H hépatique prends le relai et diminue progressivement du 7eme mois à la naissance. Pendant cette période, la rate apporte une faible contribution à l'H hépatique.

Les ganglions et le thymus produisent des lymphocytes primitifs.

L'H médullaire débute entre le 4eme et le 5eme mois, devient prépondérante et prends le relai au 8eme mois ; son activité augmente et atteint son maximum à la naissance. A partir  de là, elle devient le siège exclusif Htique pendant toute la vie.

Seuls les tissus lymphoides participent également au processus puisqu'ils constitueront le lieu de multiplication des lymphocytes qui ont émigrés.

Le foie et la rate sont non fonctionnels (en ce qui concerne l'H) à la naissance mais maintiennent un potentiel d'H toute la vie (dans certaines conditions, ça peut se redéclencher).

Chez l'adulte, la M active se limite au niveau des os : de la tête, du tronc et de la partie proximale des os des membres. Donc, il s'agit d'os plats et d'os courts.

La masse totale de cellules nucléées dans la MO est d'environ 1kg dont 20% au niveau des os de la tête, 30% au niveau du thorax, 15% au niveau du rachis lombaire et 25% au niveau de la ceinture pelvienne. Ces données permettent d'estimer l'amputation de la fonction médullaire induite quand on irradie ces territoires osseux.

4/  Place du stem cell factor (SCF) et de l’érythropoïétine dans la régulation de l’érythropoïèse

L’érythropoïèse a lieu dans la moelle osseuse et est le processus qui aboutit à la formation des globules rouges.

Elle est très finement régulée pour permettre l’adaptation de la production de GR aux besoins de l’organisme.

Elle débute par l’engagement d’une cellule multipotente (=pluripotente) vers la voie érythroblastique. Cette cellule pluripotente n’est pas la cellule souche proprement dite mais c’est la CFU-GEMM (granulocytes, érythrocytes, monocytes et mégacaryocytes).

Ces progéniteurs érythroblastiques vont ensuite proliférer, se différencier, et produire un maximum de GR.

La maturation et l’amplification des progéniteurs érythroblastiques sont sous le contrôle :


- des facteurs de croissance hématopoïétiques


- des cellules stromales de la moelle.

Erythropoièse précoce : 

Le SCF est le facteur principal de la régulation de l’érythropoïèse précoce. Il agit en synergie avec le GM-CSF et l’IL3, ce qui va permettre la maturation et la prolifération des BFU-E (E=érythroblastique) à partir des progéniteurs précoces.

Le SCF est essentiellement produit au niveau des cellules stromales de la moelle.

Erythropoiese tardive : (a p des CFU)

Elle est essentiellement sous le contrôle de l’EPO, et ce jusqu’aux érythroblastes.

L’EPO agit essentiellement sur les CFU-E : elle permet leur survie, leur prolifération et leur différenciation.

Le taux normal de GR est maintenu grâce à un taux d’EPO compris entre 5 et 25 milliunités/mL. Si son taux augmente, cela va permettre la survie et la prolifération des CFU-E (qui n’étaient pas encore sensibles à l’EPO)  et augmenter la production des GR.

Les effets de l’EPO sont médiés par son interaction avec le récepteur de l’EPO, qui est présent en grand nombre à la surface des CFU-E. L’activation du récepteur va donc entraîner une cascade de signaux intracellulaires concernant les voies de signalisation JAK/STAT.

