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Avant-propos





Pourquoi ai-je eu envie d’écrire un livre sur la moelle osseuse, qui a été l’objet de mon activité professionnelle pendant de longues années ?

Pour une simple raison : la moelle osseuse est tellement méconnue qu’on en ignore l’existence. Elle est toujours confondue avec la moelle épinière. Comme si on ne voulait pas en parler !

Est-ce sa localisation profonde au sein de nos os qui inspire une crainte ou est-ce simplement de l’ignorance ?

Le sang est déjà l’objet de beaucoup de fantasmes, de légendes, mais nous savons avec certitude que notre vie s’y rattache. On peut mourir d’hémorragie !

Ce liquide rouge contient beaucoup d’éléments en suspension que l’on connaît par les vérifications auxquelles on se soumet : on surveille son taux de sucre, de cholestérol et autres graisses, son taux d’urée…

Mais dans le sang des cellules circulent qui ont la charge et la responsabilité d’assurer notre bien-être.

C’est justement la moelle osseuse qui les produit en permanence pour qu’elles nous fournissent l’énergie dont nous avons besoin et une protection contre les agressions et contre les hémorragies.

Cette production, toute silencieuse, est énorme ! Pensez à une usine qui n’arrête pas de produire, de recevoir les commandes, de passer des ordres de fournitures, de livrer des produits finis en état de marche à une cadence qu’aucune organisation industrielle n’atteint !

Cette usine est dans nos os : c’est la moelle osseuse !

J’ai voulu rompre ce silence en mettant en évidence l’extraordinaire organe dont nous dépendons, la précision de son activité, l’ingéniosité de ses mécanismes de contrôle et les prouesses qu’il nous permet d’accomplir, toutes données qui ont été acquises ces dernières décennies.

La fulgurante progression des découvertes nous a amenés dans l’intimité moléculaire des composants de cet organe. Il est possible maintenant d’intervenir sur son fonctionnement et d’envisager des gestes thérapeutiques qui nous paraissaient, il y a encore peu, être du domaine de la science-fiction.

Tout cela n’a été rendu possible que par le travail acharné de centaines d’équipes de recherche dans le monde qui nous ont permis de comprendre ce qui se cache derrière cette affirmation de la Bible : le sang, c’est ce qui nous anime !






INTRODUCTION




La moelle osseuse,
une usine méconnue


La moelle osseuse est un des organes les moins connus ou plutôt les plus ignorés du corps humain.

On ne connaît que le terme de moelle épinière, sans savoir d’ailleurs vraiment où elle est située et quelle est sa fonction. Un grand journal français publiait en première page il y a quelques années une photo d’un champion de ski qui reprenait son entraînement après avoir subi une greffe de moelle épinière ! Confusion typique entre la moelle épinière et la moelle osseuse !

La moelle épinière est une structure neurologique située dans le canal osseux constitué par les vertèbres qui fait suite au cerveau et au cervelet. Faite de milliers de fibres nerveuses, elle est le lieu où circulent toutes les informations nécessaires à nos mouvements et à nos sensations. Évidemment, elle ne peut pas être greffée !

La moelle osseuse est, elle, un organe situé dans les cavités internes des os qui produit toutes les cellules qui circulent dans le sang : les globules rouges, les globules blancs et les plaquettes. Elle peut être greffée pour remplacer par exemple une moelle osseuse détruite par une chimiothérapie importante antileucémique. Il est possible que ce jeune sportif ait subi un tel traitement et qu’il ait reçu une greffe de moelle osseuse, ce qui lui a permis, une fois guéri, de reprendre son entraînement.

Pourtant la moelle des os est un terme bien connu et très apprécié en matière culinaire. On demandera à son boucher un os à moelle lorsqu’on veut faire un bouillon bien gras. C’est bien dire que l’on veut un os dont la cavité interne contient de la moelle. Cette moelle, nous la recherchons pour son contenu graisseux sans se préoccuper de quoi est faite cette graisse et quel est son rôle.

On devrait pourtant se souvenir de la « substantifique moelle » que Rabelais cite dans le prologue à Gargantua : « Rompre l’os et sucer la substantifique moelle ». Cette phrase devenue célèbre évoque pour l’auteur la récompense que l’on obtient après des efforts de lecture de son livre, mais il faut noter que Rabelais fait appel pour justifier son propos à deux textes de Galien, un médecin romain du IIe siècle de notre ère, qui décrivent en termes anatomiques la présence dans les cavités de certains os d’une substance « gresseuse » qui nourrit l’os : Les Facultés naturelles et De l’usage des parties du corps. Galien avait vu « presque juste » : non seulement la graisse de la moelle osseuse nourrit effectivement les os, mais de plus elle joue un rôle essentiel dans la fabrication des cellules du sang.

Si Rabelais paraît lointain, l’adjectif « moelleux » est bien passé dans le langage courant pour désigner ce qui est doux, mou au toucher (étoffe, siège, tapis), agréable au palais (chocolat, vin), à l’oreille (sonorité pleine et douce).

Les formes naturelles peuvent avoir de la mollesse, de la grâce – « le moelleux arrondi des épaules » (Roger Martin du Gard, cité dans Le Robert).

Revenons à la moelle osseuse.

Il s’agit d’un organe dispersé dans le squelette qui le protège et préserve son activité fondamentale pour notre vie. À la différence de tous nos organes qui sont constitués de cellules liées les unes aux autres et qui ne se déplacent pas, la moelle osseuse est un tissu très lâche composé de cellules mobiles et mobilisables, ce qui a facilité l’étude de son fonctionnement, de ses anomalies et la greffe en cas de besoin.

La moelle osseuse assure la production des cellules qui circulent dans le sang et dans notre corps tout le long de notre vie pour lui fournir les nutriments nécessaires, en particulier l’oxygène, et pour le protéger contre les agressions de toutes sortes.

Il n’y a rien de mystérieux dans cet organe.

Pendant longtemps nous n’en avions qu’une connaissance anatomique et morphologique, à vrai dire à peine plus que Galien à Rome. Son rôle dans la production des cellules sanguines fut envisagé pour la première fois par Ernst Christian Neumann en 1868 à Koenigsberg en Prusse devant la présence de cellules nucléées différentes des cellules de la paroi de la moelle, chez le lapin et chez l’homme. Véritable visionnaire, il constata qu’il y avait une corrélation inverse entre ces cellules et celles de la graisse et émit l’hypothèse d’une cellule souche**1 unique à la base de cette production. Les recherches ultérieures vont confirmer cette hypothèse et la mise en place de culture de cellules de la moelle selon des modalités analogues à celles de bactéries, comme l’avait suggéré Neumann, permettra d’acquérir en quelques décennies une large connaissance de tous les composants de cette véritable usine à produire les cellules sanguines.

Car il s’agit vraiment d’une usine qui fonctionne en permanence, sans interruption.

Elle doit assurer la production de dix types de cellules différentes à partir d’un stock de cellules « souches ». Aucun autre organe de notre corps ne produit une telle diversité cellulaire.

Le déchiffrage de ce fonctionnement s’est fait de manière continue ces dernières dizaines d’années, au fur et à mesure de la découverte de nouveaux moyens d’étude cellulaire et moléculaire.

On y retrouve des processus analogues à ceux de la production industrielle et des mécanismes de contrôle qui se fondent sur un équilibre dynamique entre des facteurs stimulants et des facteurs inhibiteurs.

Les maladies qui peuvent se développer sont avant tout des insuffisances de production faisant suite à des carences en nutriments ou à des anomalies héréditaires ; elles concernent des centaines de millions d’individus sur tous les continents.

Les maladies graves telles que les leucémies ou les lymphomes sont en réalité peu fréquentes. Elles résultent d’« erreurs » moléculaires spontanées ou induites par des facteurs extérieurs.

Là encore, il y a lieu d’être admiratif devant la progression des traitements qui a accompagné la découverte du fonctionnement de la moelle osseuse.

Pour certains d’entre eux, il s’agit d’avancées aussi fondamentales que la découverte de la pénicilline en 1942 : en effet, le processus qui fait dévier les cellules normales et crée une maladie mortelle peut être bloqué par un simple comprimé avalé avec de l’eau qui empêche cette évolution1 !







*1. Tous les termes repérés par un astérisque sont expliqués dans le glossaire.




CHAPITRE 1

La moelle osseuse n’est pas mystérieuse






D’où vient la moelle osseuse ?

Les premières ébauches du futur organe qui va fabriquer les cellules du sang apparaissent très tôt chez l’embryon, au cours du premier mois de la grossesse, avant même l’ébauche d’autres organes. Ce sont déjà des cellules qui peuvent capter l’oxygène apporté par le sang de la mère. Dès qu’un réseau vasculaire est créé et permet la circulation, ces cellules primitives vont migrer dans le foie. Elles vont y installer l’entière chaîne de production des cellules du sang et se multiplier suffisamment pour assurer leurs fonctions dans l’embryon. Cette activité va persister entre le troisième et le septième mois de grossesse, mais dès le quatrième mois les cavités qui se sont créées à l’intérieur des os deviennent le siège de la future moelle osseuse. La rate a aussi de manière transitoire des foyers de production de cellules sanguines. À partir du sixième mois de formation du fœtus, l’activité de la moelle osseuse devient dominante alors que celles du foie et de la rate s’éteignent progressivement.




Comment la moelle osseuse est-elle faite ?


Moelle rouge et moelle jaune

La moelle osseuse est un organe très volumineux dont la masse est supérieure à celle du foie. Comme l’avait noté Galien, elle n’est pas uniformément répartie dans le squelette. Il y a des zones où les cellules qui forment la graisse sont les plus nombreuses – c’est la moelle jaune ou moelle graisseuse – et d’autres où il y a peu de graisse mais beaucoup de sang – c’est la moelle rouge ou moelle active, qui produit les cellules sanguines. La moelle active est surtout présente aux extrémités des os longs (os des membres), dans les os plats (crâne, omoplates, sternum, bassin) et dans les vertèbres. La moelle graisseuse est surtout concentrée dans la partie centrale des os longs. Il existe un équilibre entre la moelle active et la moelle graisseuse. En cas de besoin, la moelle active s’expand aux dépens de la moelle graisseuse pour obtenir une augmentation de la production des cellules sanguines. Au cours du vieillissement, la moelle graisseuse s’accroît aux dépens de la moelle active et l’augmentation du nombre des adipocytes* ralentit la production.




Les niches dans les os

Dans les cavités osseuses, la moelle est organisée en niches (Figure 1) délimitées par une trame solide, ou stroma, faite de cellules et de matériaux de soutien en contact interactif avec les cellules osseuses et avec les cellules hématopoïétiques* (ici). Un réseau vasculaire fait d’artérioles qui amènent l’oxygène et les matériaux nécessaires et de veinules, ou sinus, par où les cellules sanguines produites quittent la moelle entoure chacune de ces niches. Un réseau très dense de fibres nerveuses se déploie autour de ce réseau vasculaire.

[image: Figure 1. Voir légende.]

Figure 1. Une niche hématopoïétique

Elle est limitée par les travées osseuses contre lesquelles les ostéoblastes (cellules construisant les os) sont accolés. L’intérieur de la niche est une trame qui supporte les cellules, les vaisseaux et tous les ingrédients nécessaires à la production des cellules sanguines à partir des cellules souches hématopoïétiques (CSH). La trame est constituée d’une matrice extracellulaire et de cellules stromales. Les cellules endothéliales forment la paroi des vaisseaux. CMLM : cellules multipotentes lympho-myéloïdes.


Les cellules hématopoïétiques sont regroupées selon le type de cellules qu’elles vont produire dans des territoires délimités où sont présents tous les ingrédients nécessaires. Par exemple, les cellules qui vont donner naissance aux globules rouges entourent des cellules riches en fer. Ce fer est nécessaire à la production de l’hémoglobine, qui est le principal composant des globules rouges pour assurer le transport de l’oxygène. Il provient en grande partie des globules rouges âgés qui sont détruits en fin de vie dans la moelle osseuse et dont ces macrophages récupèrent le fer.

Les cellules qui vont donner naissance aux polynucléaires sont proches des petites artères et les cellules donnant naissance aux plaquettes sont accolées aux sinus veineux.






Le fonctionnement de la moelle osseuse ou comment passer de 1 à 10

C’est effectivement la particularité de cet organe d’avoir à produire dix types de cellules différentes par leur morphologie et leurs fonctions. Aucun autre organe de notre corps n’a un tel objectif ! De plus ces cellules sont à produire en nombre différent selon leur fonction.

La production doit être permanente et pouvoir s’ajuster aux besoins habituels ou exceptionnels.

Ce cahier des charges, pour prendre une expression managériale, est ce qui constitue l’hématopoïèse (du grec : haimatôpoiein, haimato = sang ; poiein = faire), c’est-à-dire l’ensemble du processus qui aboutit à la formation des cellules sanguines.

Des découvertes incessantes depuis environ soixante ans nous permettent maintenant d’avoir une vision globale de ce fonctionnement, de ses composants et de ses mécanismes de contrôle, au point de pouvoir réaliser des greffes et même d’envisager à l’avenir de produire les cellules sanguines en dehors de la moelle.

Comment donc passer de 1 à 10 ? Y a-t-il une cellule initiale commune ou au contraire des cellules différentes dès le départ ?

Question longtemps posée car il est plus logique comme pour les autres organes de reproduire simplement ce qui existe déjà : une cellule de la paroi intestinale remplace à l’identique une autre cellule de la paroi intestinale comme une cellule de la paroi d’une veine remplace la cellule abîmée par une coupure !

La réponse fut apportée en 1961 quand deux auteurs canadiens, James Till et Ernest McCulloch, observèrent chez des souris, venant de recevoir une greffe de moelle d’une autre souris des boursouflures à la surface de la rate de ces animaux au dixième jour post-greffe. Il s’agissait d’amas de cellules de lignées sanguines différentes dont on put rapidement démontrer qu’elles avaient une origine cellulaire commune. De fait, chacun de ces amas pouvait à lui seul reproduire une moelle complète chez une souris où il avait été greffé.

L’isolement de ces cellules chez la souris apporta la démonstration qu’il y avait bien une cellule initiale commune à partir de laquelle toutes les lignées se développaient : cette cellule était en effet capable à elle seule de faire se développer une nouvelle moelle complète lorsqu’elle était greffée.

Qu’en était-il chez l’homme ?

Bien sûr, on ne pouvait faire directement ces observations, mais des travaux très patients aboutirent à la même constatation, à savoir l’existence de cellules souches1. Ces cellules souches sont le 1 de notre accroche.

Avant de poursuivre, il faut souligner le rôle exceptionnel que la souris va avoir dans la découverte de l’hématopoïèse.

Les connaissances que nous avons sur cette production ont été obtenues en effet d’abord chez la souris puis chez l’homme au fur et à mesure des progrès techniques dans l’isolement des cellules, leur caractérisation et leurs propriétés. Les études vont être menées en parallèle !

La souris est un petit mammifère de reproduction rapide dont la moelle fonctionne d’une manière très proche de la moelle humaine. Une lignée spéciale de souris permet même de recevoir des cellules d’origine humaine qui peuvent s’y développer. Ce rapprochement a été un élément décisif dans la compréhension du fonctionnement de la moelle osseuse de l’homme, de ses anomalies et de ses maladies. Notre fabuliste La Fontaine avait donc bien raison de dire que l’on a souvent besoin d’un plus petit que soi ! (fable « Le Lion et le Rat »).

Revenons alors à la question centrale quand on s’intéresse à la moelle osseuse : comment passer de 1 à 10 ?


La production par étapes

Le point de départ de cette « aventure » dans les méandres de la moelle osseuse a été la possibilité de maintenir en culture des cellules de la moelle dans des boîtes stériles contenant un milieu nutritif, comme l’avait suggéré Neumann. Deux équipes ont ouvert cette voie pratiquement au même moment : celle de Dov Pluznik et Leo Sachs en Israël et celle de Ray Bradley et Donald Metcalf en Australie en 1966. Ce furent d’abord des cellules de moelle de souris puis des cellules humaines qui furent mises en culture. Il devint alors possible d’observer dans le temps le développement de ces cellules et de comprendre comment on aboutissait à une production aussi diversifiée.

En culture, les cellules se divisent et forment des amas ou « colonies* » dont l’aspect variera selon le temps écoulé depuis le début de la culture. Plus ce temps est long, plus la colonie sera volumineuse, comportant jusqu’à plusieurs centaines de cellules, ce qui signifie que la cellule fondatrice devait être très peu développée. À l’inverse, une cellule qui forme rapidement un amas, en général de petite taille, est une cellule déjà très avancée dans la voie de son développement.

On a pu ainsi découvrir qu’il y avait des étapes reconnaissables dans la formation des cellules sanguines.

De même, en faisant varier la composition des milieux nutritifs, on a pu isoler des substances qui agissaient sur le développement des colonies. C’est ainsi que les facteurs de croissance ont été découverts. Leur isolement biochimique ultérieur a abouti à des molécules utilisées maintenant en thérapeutique chez l’homme.

Ces études ont été menées de pair avec des greffes chez la souris des différentes catégories de cellules émanant des colonies pour confirmer la véracité des hypothèses fondées sur les constatations in vitro.

Toutes ces méthodes ont été appliquées sur des cellules animales puis sur des cellules humaines avec dans l’ensemble une bonne correspondance des résultats.

On a pu ainsi distinguer trois ensembles de cellules : celui des cellules « souches », celui des cellules multipotentes* qui sont capables de donner naissance à plusieurs lignées et celui des cellules très spécialisées qui leur font suite en deux étapes : celle des progéniteurs puis celle des précurseurs, qui amènent directement aux cellules sanguines. Parmi toutes ces cellules, seuls les précurseurs ont un aspect reconnaissable différent selon les lignées que l’on peut reconnaître au microscope. Toutes les autres cellules ont un aspect identique de cellules rondes avec un noyau central sans aucun signe distinctif. Ces ensembles sont organisés dans un système pyramidal hiérarchisé (Figure 2).

Ne dites pas que cela est compliqué !

Il s’agit d’un processus d’étapes successives qui conduit à la différenciation des lignées sanguines, c’est le passage de 1 à 10 !

Cette succession d’étapes donne beaucoup de souplesse dans l’organisation de la production et dans la réponse aux besoins.

Nous allons le découvrir en suivant ces transformations jusqu’à leur étape finale où les cellules prennent leur forme définitive reconnaissable !

[image: Figure 2. Voir légende.]

Figure 2. Les trois niveaux de cellules hématopoïétiques

CSH : cellules souches hématopoïétiques ; CM : cellules multipotentes ; progéniteurs : cellules spécialisées d’où dérivent les précurseurs, cellules reconnaissables par leur morphologie, à la base de chaque lignée de cellules sanguines.






Les cellules souches hématopoïétiques

Au sommet de cette pyramide virtuelle, on trouve les « cellules souches hématopoïétiques » qui sont le point de départ de cette production, capables de donner naissance à toutes les lignées.

Ces cellules « souches » constituent un stock présent tout le long de notre vie. Peu nombreuses, elles sont dispersées dans la moelle osseuse. Ce sont des cellules rondes avec un noyau au centre du cytoplasme*, aspect banal qui ne permet pas visuellement de les distinguer parmi les autres cellules de la moelle. On ne peut les reconnaître que par leur capacité de reconstituer, après une greffe, une nouvelle moelle osseuse avec toutes ses propriétés. On estime que chez l’homme une cellule sur 10 000 est une cellule souche.

On admet pour l’instant que les cellules souches doivent préserver leur nombre en se renouvelant tout en étant le point de départ de la production des cellules sanguines dont notre corps a besoin. Cette propriété d’autorenouvellement est le deuxième élément constitutif de la définition de ces cellules.

Pour l’instant nous ignorons comment ces deux objectifs sont atteints.

Une première hypothèse fait intervenir un processus de division asymétrique d’une cellule souche : au lieu d’obtenir deux cellules identiques après division, une des deux nouvelles cellules est la reproduction de la cellule souche alors que la seconde va entrer dans le processus de différenciation* (Figure 3A).

La deuxième hypothèse sépare les deux objectifs et fait appel à deux cellules souches différentes : l’une entre dans un programme de différenciation ; pour la remplacer une autre cellule souche se divise en deux nouvelles cellules souches. Ainsi le nombre total de cellules souches est maintenu (Figure 3B).

Quelle que soit la bonne hypothèse, nous ignorons comment la cellule souche reçoit l’ordre de se transformer au lieu de rester en l’état.

[image: Figure 3. Voir légende.]

Figure 3. Autorenouvellement des cellules souches hématopoïétiques et différenciation

A : division asymétrique d’une cellule souche en deux cellules différentes, l’une étant la reproduction de la cellule souche, l’autre étant une cellule qui va être engagée dans la voie de la différenciation.

B : il n’y a pas de division asymétrique mais une orientation différente : quand une cellule souche se divise en deux cellules différenciées, une autre cellule souche se divise en deux nouvelles cellules souches, ce qui maintient le stock total de cellules souches.


Ces cellules souches hématopoïétiques peuvent circuler dans le sang. Cette propriété va être utilisée pour les greffes, tant pour le recueil d’un greffon que pour leur fixation dans les niches osseuses après réinjection2.




Les cellules différenciées et spécialisées

À partir des cellules souches, les cellules qui sont engagées dans la voie de la différenciation vont acquérir par étapes de nouvelles caractéristiques pour aboutir aux différentes cellules sanguines.

Dans un premier temps, les cellules conservent la propriété de répondre à des signaux d’orientation multiple : ce sont les cellules multipotentes qui peuvent donner naissance à différentes lignées. Au fur et à mesure, elles perdent cette capacité et ne peuvent répondre qu’à des signaux qui les orientent dans une voie de plus en plus spécialisée (voir Figure 4).

Ces signaux ont la propriété d’agir sur les commandes internes de la cellule en les activant ou en les inhibant selon les étapes. On reconnaît ces changements au niveau de la membrane des cellules où apparaissent des marqueurs propres à chaque étape que l’on peut mettre en évidence par des « lecteurs » faits d’anticorps qui se fixent sur eux. On obtient ainsi au fur et à mesure de la transformation des cellules une véritable « carte d’identité » propre à chaque type cellulaire. On peut grâce à cette carte d’identité reconnaître les cellules, les isoler et les recueillir : c’est ainsi qu’on a pu dresser une carte des voies de différenciation qui fait bien apparaître la souplesse du système et les choix multiples qui sont possibles entre les différentes lignées avant l’orientation définitive vers chacun des types de cellules sanguines.

[image: Figure 4. Voir légende.]

Figure 4. Les étapes de la différenciation des lignées sanguines

CSH : cellule souche hématopoïétique ; CMLM : cellules multipotentes lympho-myéloïdes ; CPM : cellule progénitrice myéloïde ; CPL : cellule progénitrice lymphoïde ; CPME : progéniteur commun pour les globules rouges et les plaquettes : CPE : cellule progénitrice érythroïde ; GR : globule rouge ; MEG : mégacaryocyte, cellule donnant naissance aux plaquettes ; PL : plaquettes ; CFUGM : progéniteur commun aux monocytes et aux polynucléaires neutrophiles ; PN : polynucléaire neutrophile ; Mono : monocyte ; PE : polynucléaire éosinophile ; PB : polynucléaire basophile ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T ; CD : cellule dendritique ; LNK : lymphocyte NK.


Une première bifurcation apparaît très tôt, menant à deux voies : l’une pour produire des lymphocytes et l’autre pour produire toutes les autres catégories de cellules. Cette dernière voie comporte à son tour des étapes qui mènent aux différentes lignées myéloïdes, à savoir celles qui produisent les globules rouges, les polynucléaires, les monocytes et les plaquettes (Figure 4).

Dans le même temps, une transformation se produit aussi à l’intérieur des cellules, qui acquièrent les outils pour assurer les fonctions propres à chaque type.

Cette double transformation intérieure et extérieure entraîne un changement d’aspect perceptible au microscope qui va permettre de reconnaître les cellules définitivement orientées par la simple observation visuelle.

On peut comparer ce long cheminement aux processus industriels qui permettent d’obtenir à partir d’un bloc de métal différents types de produits selon les contraintes qu’on exerce. On peut ainsi obtenir au cours du cheminement sur un banc roulant par pression progressive des plaques de métal ou selon un autre type de contrainte des rouleaux puis des tuyaux de calibre variable, etc. Enfin ce matériau peut à son tour être transformé en un objet utilitaire que l’on va reconnaître pour l’usage auquel il est destiné.




Le processus d’amplification

À chaque étape de ce développement, le nombre de cellules d’un même niveau peut varier selon les besoins. Ce phénomène d’amplification est obtenu par des divisions successives sans acquisition de nouvelles caractéristiques.

Cette capacité de division est cependant limitée : une cellule ne peut se diviser que quatre à cinq fois, donnant naissance au mieux à 32 cellules. L’amplification permet ainsi d’ajuster la production à la demande. Elle prend de l’ampleur au moment où les cellules ont terminé leur formation et ont acquis tout leur équipement. Il n’y a par contre plus de division après la sortie de la moelle osseuse.




Les risques de la division cellulaire*

La division des cellules est la modalité essentielle tout au long du processus de production des cellules sanguines.

C’est un moment complexe et dangereux car elle est réalisée par le partage en deux du capital génétique obtenu par un dédoublement des chromosomes*. C’est à ce moment que des erreurs peuvent se produire au niveau des gènes* ou au niveau des composants des noyaux et des cytoplasmes des cellules. Ces erreurs inévitables, si on prend en compte le grand nombre de divisions, n’ont le plus souvent pas de conséquences. La machinerie cellulaire peut réparer certaines d’entre elles : cela s’observe au niveau de l’ADN*, qui possède son propre système de réparation. Quand les erreurs sont trop graves, elles entraînent la destruction de la cellule. Quand l’erreur est compatible avec la survie de la cellule voire la favorise, celle-ci va subsister et se multiplier, faisant apparaître une maladie si elle n’a pas été reconnue à temps comme anormale par notre système de surveillance immunitaire. Le plus souvent ces cellules anormales sont éliminées. Certaines peuvent subsister en petit nombre : on sait maintenant que des cellules capables de provoquer des leucémies peuvent être découvertes en très petit nombre chez des personnes bien portantes sans que l’on observe de signes de maladie.






Le contrôle du processus de différenciation et d’amplification

Poursuivons notre comparaison avec les procédés de production industrielle.

Que voit-on ? Une commande va déclencher une série d’ordres successifs pour fabriquer l’objet demandé.


Le modèle de l’industrie automobile

Vous voulez acheter une nouvelle voiture. Chez le concessionnaire que vous avez choisi, plusieurs modèles vont vous être proposés. Votre choix fait, vous allez pouvoir définir des caractéristiques techniques puis des caractéristiques de confort ou d’esthétique qui vous conviennent. La voiture définitive sera ainsi composée d’après votre choix, c’est-à-dire le besoin que vous avez exprimé.

La commande arrive ensuite chez le constructeur, qui doit rassembler tous les éléments nécessaires à votre choix. La production se fait maintenant de manière continue sur des « chaînes ».

Suivons une de ces chaînes : la première étape est de construire une structure de base équipée des pièces indispensables à laquelle des pièces différentes vont être ajoutées selon le désir du client. Cette « différenciation » va se faire à plusieurs moments de la fabrication : d’abord les équipements lourds tels que moteurs de puissance différente, boîtes de vitesses automatiques ou à commande manuelle, puis des équipements apportant des fonctions particulières, enfin choix de la couleur de la carrosserie et d’autres éléments de l’aspect extérieur.

La base commune doit pouvoir s’adapter aux différents modèles. Elle est « fournie » par le constructeur. Dans la moelle, c’est la cellule souche ! Les informations qui sont données à la chaîne de production lui permettent d’orienter cette « base » vers les « stations » correspondant au modèle de voiture défini au départ. Il y a plusieurs étapes : certaines sont communes mais au fur et à mesure de l’avancement de la fabrication elles deviennent différentes.

Il en est de même du contrôle de l’hématopoïèse.

Le point de départ est le besoin d’une nouvelle production de cellules pour remplacer celles qui viennent de disparaître ou pour répondre à un nouveau besoin.

C’est l’équivalent de notre désir de passer commande d’une nouvelle voiture !

Les ordres sont transmis à des facteurs de régulation qui vont agir sur les cellules hématopoïétiques.




Les facteurs de régulation

On sait maintenant que ces facteurs sont très nombreux et ont de multiples fonctions parfois redondantes.

Les uns assurent le maintien en activité des cellules et favorisent leur multiplication : ce sont des facteurs de croissance* comme l’érythropoïétine* qui est nécessaire à la production des globules rouges. Leur activité a été mise en évidence justement par les cultures sur milieux nutritifs au laboratoire. En leur absence, les cellules ne peuvent se maintenir et se développer en culture.

D’autres interviennent directement au niveau du génome dans le noyau : ce sont les facteurs de transcription* qui agissent au niveau de l’ADN selon les informations reçues de l’extérieur pour activer ou inhiber les gènes concernés.

Reprenons l’exemple de l’érythropoïétine. Elle se fixe sur un récepteur situé à la surface de la cellule qui va donner naissance aux globules rouges. Cette fixation provoque une véritable course de relais pour aboutir au noyau : c’est ce que l’on appelle une voie de signalisation*. Chacune de ces voies est guidée comme sur un rail avec des portes à franchir, des systèmes d’accélération et de freinage. L’érythropoïétine va ainsi faire activer des gènes spécifiques de la lignée érythroïde dans des cellules destinées à aboutir à des globules rouges. D’autres facteurs agissent selon le même mode pour faire produire les globules blancs et les plaquettes.

C’est la conjonction de signaux extérieurs à la cellule et de remaniements internes qui fait progresser cette fabrication.

Comme dans un aiguillage, l’orientation résulte de l’ouverture et de la fermeture simultanée des voies internes pour faire circuler l’information extérieure. La multiplication est ordonnée par des facteurs de croissance différents selon les étapes qui déclenchent la division cellulaire en faisant bouger l’horloge interne de la cellule pour la faire passer de la phase de repos à la phase de division.

En fait cette régulation est très complexe.

Nous n’en percevons jamais l’ensemble. Nous n’en percevons que les résultats. Les conditions expérimentales nous font découvrir à chaque fois une des facettes. C’est d’ailleurs ainsi « en tâtonnant » que le puzzle de l’hématopoïèse s’est complété.

Nous pouvons décrire le cheminement des cellules de chaque lignée, mais nous ignorons comment l’information circule entre elles pour poursuivre ou interrompre l’activité en cours. De même nous ne savons pas comment une cellule est orientée vers la poursuite de sa spécialisation ou vers une simple multiplication sans changement de niveau.

Dans ce passage de 1 à 10, il faut en effet prendre en compte deux modalités : celle d’une « voie verticale » allant de la cellule souche au stade final de la cellule sanguine prête à sortir de la moelle, et celle d’une « voie horizontale » menant à la production à différents moments de cellules identiques.




L’hématopoïèse, modèle d’auto-organisation

La moelle est un organe dispersé à travers les os ; il n’y a pas de localisation osseuse préférentielle pour telle ou telle lignée. Comment ces territoires reçoivent-ils les informations pour répondre à la demande ? Y a-t-il un chef d’orchestre ? ou de multiples dirigeants ? Devant tellement d’acteurs, n’y a-t-il pas au contraire à chaque niveau une liberté de choix qui dépend de l’équilibre à un moment donné entre des incitations diverses ? Choix qui à son tour va générer de nouveaux équilibres. Peut-on définir l’hématopoïèse comme un système auto-organisateur, c’est-à-dire « caractérisé par une structure et une activité globale coordonnée émergeant spontanément d’interactions locales entre les composants du système3 » ? Les constantes découvertes de la complexité de ce système de production qui remettent en cause à chaque fois les certitudes précédemment acquises plaident en ce sens.

Ainsi la notion en apparence évidente du processus de différenciation d’aller toujours dans la même direction sans retour en arrière a déjà été mise en question, comme nous le verrons plus loin, à propos des cellules pluripotentes* induites. De même les possibilités d’observation que fournit l’imagerie numérique permettent de constater que des cellules ont déjà une orientation précise avant même qu’elles ne reçoivent l’information qui devrait leur donner cette orientation4 !






Quel est le nombre de cellules produites par la moelle osseuse ?

La quantité de cellules produites est considérable : on estime que plus de 200 milliards de cellules prêtes à fonctionner quittent la moelle osseuse chaque jour, ce qui signifie qu’autant de cellules ont été détruites pendant le même temps. Il y a en effet une bonne correspondance entre la disparition et la production des cellules du sang. À l’état normal cela assure un équilibre qui est nécessaire au maintien des fonctions vitales.

Cette production est permanente. Il n’y a pas à l’état normal d’arrêt de production.

Il y a ainsi un renouvellement régulier de toutes les cellules sanguines selon le vieillissement naturel de chaque type d’entre elles ou après une utilisation d’une de leurs fonctions qui les font mourir. Chacune d’entre elles a une longévité propre. Quand celle-ci est atteinte, les cellules vieillies sont détruites pour la plupart d’entre elles dans la moelle osseuse où leurs composants sont récupérés pour une nouvelle production.

En cas de nécessité, par exemple après une hémorragie, l’activité de la moelle osseuse augmente rapidement pour compenser la perte des globules rouges. Sa production peut aller jusqu’à décupler lorsqu’il le faut.

Le temps nécessaire à la production est difficile à mesurer. On estime qu’il faut entre quinze et vingt jours selon la lignée pour obtenir une nouvelle cellule sanguine. Mais ce temps va varier selon l’urgence et l’importance des besoins.

Prenons par exemple la survenue d’une infection bactérienne comme un abcès : les polynucléaires neutrophiles présents sont attirés vers l’abcès où ils sont détruits après avoir « englouti » les microbes responsables de l’abcès ; on a besoin d’urgence de nouveaux polynucléaires ; les cellules les plus avancées dans la voie de formation des polynucléaires dans la moelle sont alors déversées dans le sang immédiatement et la chaîne de production va s’accélérer.

De même, quand on injecte de la vitamine B12 à une personne qui en manque, on constate qu’il faut environ une semaine pour voir apparaître dans le sang de nouveaux globules rouges normaux, mais ce temps n’est que la période nécessaire pour parcourir l’étape finale de leur formation.




Est-ce que la moelle osseuse vieillit ?

La moelle osseuse produit des cellules durant toute notre vie sans usure apparente. Cet organe toujours en activité ne peut cependant échapper au vieillissement naturel de notre corps. Une altération des structures et des fonctions concerne toutes nos cellules au fur et à mesure que nous avançons en âge. Le fait majeur est l’accumulation de molécules endommagées. Au niveau de l’ADN et des structures du noyau qui l’entourent, cette accumulation peut modifier l’expression et les fonctions des gènes avec le risque de mutations indésirables5.

Dans des cellules qui sont constamment en division comme le sont les cellules hématopoïétiques, ces phénomènes peuvent se reproduire à chaque fois.

De fait la puissance de développement des cellules souches hématopoïétiques diminue, comme l’ont montré les études chez la souris où on constate que leur capacité de reconstituer une nouvelle moelle après greffe diminue chez les animaux âgés.

De plus l’extension de la moelle graisseuse qui accompagne le vieillissement modifie le micro-environnement et a tendance à ralentir l’hématopoïèse.

Le retentissement sur la production paraît cependant limité puisque le nombre des globules rouges, des globules blancs et des plaquettes reste normal chez la plupart des gens. Les modifications que l’on constate sont plutôt la conséquence d’une maladie générale. L’insuffisance rénale, dont la fréquence augmente avec l’âge, peut aboutir à un défaut de production de l’érythropoïétine et créer ainsi une anémie ; les maladies rhumatismales et inflammatoires peuvent à la longue retentir aussi sur la production.

L’expression médullaire la plus nette du vieillissement est la myélodysplasie, qui est une réduction de la production et de la qualité des cellules. Une anémie et une baisse du nombre de plaquettes en sont le plus souvent les premiers symptômes. On constate la présence de nombreuses anomalies moléculaires dans les cellules productrices de la moelle dont l’accumulation paraît bien résulter du vieillissement naturel. L’incidence des myélodysplasies s’élève avec l’âge en même temps qu’on constate une diminution de nos capacités de défense contre les agressions extérieures car toutes les lignées sont atteintes.
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