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1-Introduction a ’lhématopoiese

Question:
qu’est-ce que ’lhématopoiese?



Héematopoiese:

Ensemble des phénomenes qui concourent a la fabrication
et au remplacement continu et régulé des cellules
sanguines

Question:
ou cela se passe-t-il?
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Les compartiments de I’"hématopoiese
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Hematopoiesis




Les 3 lignées

1- Rouge
(erythropoiese)

2- Blanche
(leucopoiese)

3- Plaquettes
(mégacaryopoiese)
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le cycle cellula
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Phase G1 (Gap) : la premiere phase de l'interphase va de la fin de la phase M précédente jusqu’au début de la synthése de I’ADN, elle est appelée G1
(G désignant le terme anglais Gap ou Growth).

Pendant cette phase, ’activité biosynthétique de la cellule, qui a été considérablement ralentie dans la phase M se poursuit a son maximum. Cette
phase est marquée par une synthése de plusieurs enzymes nécessaires pour la phase S, et principalement celles utilisées pour la réplication de ’ADN.
La durée de la phase G1 varie considérablement, méme parmi les cellules différentes d’'une méme espéce.

Phase S (Synthése) : la phase S suivante commence avec la synthése de I’ADN; quand celle-ci s’achéve, tous les chromosomes se sont répliqués,
autrement dit, chacun des chromosome posseéde deux filles appelées chromatides. Et donc, durant cette phase, la quantité d’ADN a doublé, bien que la
ploidie de la cellule reste la méme (NB:La ploidie d'une cellule caractérise le nombre d'exemplaires de ses chromosomes). Les taux de transcription
d’ARN et de synthése de protéine sont tres bas pendant cette phase. Une exception toutefois reste la production d’histone qui n’est effectuée que dans
cette phase pratiquement (NB: les histones sont des protéines basiques s'associant a 'ADN pour former la structure de base de la chromatine. Les
histones jouent un rdle important dans I'empaquetage et le repliement de I'ADN). La durée de la phase S est relativement constante dans toutes les
cellules d’une méme espeéce.

Phase G2: les cellules entrent dans la phase G2 qui dure jusqu’a ce que la cellule entre en mitose. Une fois encore, s’opére une synthése non
négligeable de protéines pendant cette phase, impliquant principalement la production de microtubules qui sont nécessaires durant le processus de
mitose. L’inhibition de la synthése de cette protéine pendant cette phase empéche la cellule d’entrer en mitose.

Phase M (Mitose) : la phase M est relativement courte, elle consiste en une division nucléaire (karyokinése) et une division cytoplasmique (cytokinése).
Dans les plantes et les algues la cytokinese est accompagnée par la formation d’'une nouvelle paroi. La phase M a été structurée en 5 phases
disctinctes connues sous le nom de prophase, prométaphase, métaphase, anaphase et télophase, conduisant a la cytokinéese.

Phase de repos:

le terme post-mitotique est quelques fois utilisé pour se référer aux cellules au repos ou en sénescence. Les cellules non proliférantes entrent en
général dans la phase de repos GO a la phase G1 et peuvent rester quiescentes pendant une longue période, voire indéfiniment. (un exemple le plus
courant est le neurone). C’est également le cas pour les cellules pleinement différenciées.

La sénescence cellulaire quant a elle est un état qui apparait en réponse a un défaut dans I’ADN ou une dégradation qui rendrait les cellules filles non
viables; c’est en général une alternative biologique qui améne a I’auto-destruction d’une telle cellule par APOPTOSE.



Le cycle cellulaire

Phase de Prolifération Phasede repos G,

Mort Cellulaire
(apoptose) Différentiation ®




Comment controler et ou?



Les facteurs de croissance

Exples: IL-7 « interleukine 7 », EPO « erythropoiétine », TPO « thrombopoiétine »,
G-CSF « granulocyte colony stimulating factor », M-CSF « monocyte colony stimulating factor »
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L'anémie: Les symptomes

" Rouge : En cas .
d'anémie sévére Faligue
Jaunissement
des yeux et
de la peau Faible tension

Palpitations
Manque de Angine
souffle Attaque

cardiaque

Faiblesses
musculaires

Changement
de couleur

Grossis-
sement



EPO
comment ca marche ?
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Présentation des parametres du cycle
cellulaire

Phasede Prolifération Phasede repos G,
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EPO

comment reagir a une perte de sang ?
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Premier modele,
trop simple
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Données experimentales

‘biologiquement réalistes’
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Données experimentales

‘biologiquement non réalistes’
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Données expéerimentales

‘biologiquement non realistes’
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Données expérimentales

‘biologiquement realistes’
et mortalité accrue
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Un succes de la modélisation qui amene a
d’autres questions...
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Présentation des parametres du cycle
cellulaire

Phasede Prolifération Phasede repos G,
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Comment deéfinit-on en general les

fonctions de controle?
Reétro-controle positif -rétro-controle

negatif

Michaelis Menten Hill
(Leonor) (Maud) (Archibald Vivian)



Expression de 3(N)

Hl’l
+ N”

ﬁ(N) = :60 L

1.8
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- O est la population de cellules en Go
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mouvement de Go vers la prolifération est 0.8

de 2 sa valeur maximum 3o 0.6 n=2
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2-Equations de
Michaelis-Menten
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