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L’ érythropoiése est un processus complexe qui aboutit a la formation de
100 milliards de globules rouges/jour. Elle a lieu chez I'adulte dans la moelle
osseuse. Elle est finement régulée pour permettre d’'adapter la production aux
besoins en oxygéne des tissus périphériques. La production doit étre constante et
suffisante. Cependant, elle ne doit pas étre excessive comme dans les polyglobulies
ou elle aboutit a une augmentation du nombre des globules rouges qui augmente
la viscosité sanguine diminuant la perfusion périphérique et pouvant ainsi provo-
quer des thromboses. Dans certaines pathologies, cet équilibre est rompu. L’ objet
de cette revue est de discuter a la lumiére des mécanismes physiologiques les
dérégulations de |’ érythropoiese, et en particulier celles associées a des désordres
néphrol ogiques.

ERYTHROPOIESE : GENERALITES

L’ érythropoiése prend naissance a partir d’ une putative cellule souche hémato-
poiétique. Celle-ci va s engager dans une voie de différenciation myéloide, vers
un progéniteur multipotent. Ce progéniteur appelé CFU-GEMM (pour Colony
Forming Unit Granulocyte/Erythrocyte/Megacaryocyte/Macrophage) va ensuite
se différencier vers un progéniteur restreint dans la voie érythroide appelé BFU-E
(pour Burst Forming Unit Erythroid). Le BFU-E va proliférer et se différencier
par étapes successives pour aboutir alaformation de précurseurs érythrobl astiques
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morphologiquement reconnaissables au niveau médullaire (érythroblastes) et de
globules rouges matures dans le sang périphérique en environ trois semaines chez
I"homme [1] (fig. 1). L’engagement des progéniteurs multipotents vers la voie
érythroide semble s effectuer grace a une combinaison d’ expression de facteurs
de transcription et en particulier du facteur GATA-1 qui permet larégulation posi-
tive des promoteurs des genes érythroides comme la glycophorine, I' hémoglobine,
et le récepteur a I’ érythropoiétine. En son absence, la production de globules
rouges est impossible. Des expériences sur des cellules souches embryonnaires
(ES) invalidées pour le géne de GATA-1 ont montré que dans les phases précoces,
la protéine GATA-1 pouvait étre remplacée par d’ autres facteurs de transcription
de la famille GATA tel que GATA-2 [2]. Par contre, GATA-1 est absolument
nécessaire dans les phases tardives de |’ érythropoiése, en régulant progressivement
I’expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-xL.

Les différents progéniteurs érythroides ont été définis grace a leurs caractéris-
tiques de culture en milieux semi-solides. Les progéniteurs BFU-E vont donner de
grosses colonies érythroides contenant plusieurs centaines de milliers d érythro-
blastes matures, aprés vingt et un jours de culture chez I’ homme. Les progéniteurs
plus avancés dans leur différenciation comme les BFU-E matures vont donner des
colonies de plus petite taille en quatorze jours, alors que les CFU-E qui sont les
progéniteurs les plus matures, vont donner des colonies d' environ 30 a 60 érythro-
cytes en moins d’ une semaine. Gréce a ces techniques de culture en milieu semi-
solide, les caractéristiques immunophénotypiques et les besoins en facteurs de
croissance de ces différents progéniteurs ont pu étre déterminés. Les progéniteurs
les plus précoces expriment |’ antigene CD34, et le récepteur au stem cell factor,
C-kit. A partir du stade BFU-E, le récepteur a1’ érythropoiétine commence a étre
exprimé avec un maximum d’expression au niveau des CFU-E. Les antigenes
érythroides spécifiques, comme les antigénes des groupes sanguins, S expriment
au niveau des CFU-E ainsi que la glycophorine A. D’ autres marqueurs non Spéci-
fiques permettent d’identifier ces progéniteurs comme par exemple le récepteur a
la transferrine commence a étre exprimé a partir des BFU-E et I’ antigéne CD36
(également présent sur les mégacaryocytes et les monocytes matures) [1].

De méme, les facteurs de croissance nécessaires au développement de ces
différents progéniteurs ont pu étre déterminés. Pour la régulation positive deux
facteurs semblent étre indispensables, le stem cell factor (SCF) pour les phases
précoces jusqu’au stade CFU-E et I’ érythropoiétine a partir des BFU-E tardifs
jusgu’ au stade des érythroblastes [3].

CYTOKINES BEGULANT POSITIVEMENT
L’ERYTHROPOIESE

Stem cell Factor (SCF)

Le SCF est fabriqué par les cellules stromales de la moelle osseuse. |1 existe
sous une forme soluble et une forme trans-membranaire qui semble étre prédomi-
nante pour larégulation de I’ érythropoiése puisque les souris n’ayant que laforme
soluble sont anémiques. Le SCF agit sur son récepteur C-kit, qui est un récepteur
a tyrosine kinase, et va induire des signaux intracellulaires essentiellement de
survie et de prolifération sur les progéniteurs érythroides. Il agit en synergie avec
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FiG. 2. — Synergie entre Epo et SCF pour la survie cellulaire.

d’autres facteurs pour la prolifération notamment avec le GM-CSF et I'inter-
leukine-3. Il pourrait également augmenter la sensibilité des CFUE a I’ érythro-
poiétine. L’activation de la PI3-kinase par C-kit est sans doute une des voies
principales pour augmenter la prolifération et la survie, par I'intermédiaire de la
phosphorylation de la protéine AKT (voir plusloin) (fig. 2). Actuellement, il n'y
a aucun argument démontrant I’ existence d’ une régulation positive de la produc-
tion de SCF en fonction de I hypoxie tissulaire ou al’ inverse négative en fonction
de I"hyperproduction de globules rouges. Son expression semble constitutive.

Erythropoiétine

L’ érythropoiétine est le facteur régulateur principal de I’ érythropoiése. Celle-
Ci est produite par le rein et va agir au niveau de la moelle osseuse pour stimuler
laproduction des globules rouges. Cette production de globules rouges va apporter
de I’oxygene dans les cellules rénales qui vont aors diminuer leur synthese
d’ érythropoiétine, ce qui aura pour conséquence la diminution en retour de la pro-
duction de globules rouges. Il existe donc a ce niveau une véritable régulation
endocrine, le rein étant la « glande » productrice et la moelle osseuse |’ organe
cible (fig. 3). Ainsi physiologiquement on a pu retrouver une parfaite corrélation
entre le taux d’hémoglobine et le taux d’ érythropoiétine. Pour une hémoglobine
normale aux alentours de 12 g/dl, le taux d’ érythropoiétine circulante est d’ envi-
ron 20 unités/l. Ce taux va augmenter en fonction de la baisse du taux d hémo-
globine pour atteindre environ 200 unités/l, lorsque I’ hémoglobine atteint 7 g/dl.
Cette production est altérée de fagon significative au cours de nombreuses patho-
logies a I’ origine d'une anémie.
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Fic. 3. — Régulation endocrine de I’ érythropoiéese.

REGULATION DE LA SYNTHESE D' ERYTHROPOIETINE PAR LES CELLULES RENALES

L’"Epo est donc une hormone circulante qui gouverne la production de globules
rouges. En réponse al’anémie ou | hypoxie, lestaux circulants peuvent augmenter
jusgu’a 1 000 fois. La régulation de la production d’Epo est donc cruciale. De
nombreux travaux ont contribué a montrer que le rein était le principa lieu de
production de I’ Epo chez I adulte. L’ absence de réponse a I’ anémie chez le sujet
néphrectomisé en est la preuve par excellence. En plus du rein, le foie est capable
de produire de I’ Epo chez I’ adulte, les cellules impliquées étant |les hépatocytes et
les cellules de Ito. Les mécanismes responsables de la sensibilité des cellules a
I” hypoxie commencent a étre mieux compris. Une somme considérable de travaux
ces derniéres années a établi un réle majeur pour les facteurs de transcription HIF
(Hypoxia Inducible Factor) dans cette fonction.

Identification des cellules productrices d’Epo dans le rein

Des études en hybridation in situ ont montré que I’ ARNm de |’ Epo était présent
dans des cellules péritubulairesinterstitielles [4, 5]. Leur identification plus précise
montre qu’il s'agit de fibroblastes du cortex et de la médullaire externe. Ce travail
a été confirmé par des expériences utilisant des souris transgéniques pour un gene
« rapporteur », I’antigéne T de SV40 placé sous le contrdle du locus de I’ Epo. En
réponse a I"hypoxie ou a I'anémie, ce marqueur est retrouvé dans les cellules
interstitielles qui ont été identifiées en microscopie é ectronique comme des fibro-
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blastes du cortex et de la médullaire externe. Des marquages utilisant la ecto-5'-
nucléotidase, spécifique des fibroblastes, ont montré cependant qu’ une minorité
de ces cellules ne répondait pas a la stimulation hypoxique, confirmant I" hétéro-
généité des fibroblastes de I’ interstitium rénal. La caractérisation plus fine de ces
fibroblastes n'a pas encore été réalisée. Le fait que les fibroblastes interstitiels
soient responsables de la détection d’ un stimulus hypoxique peut sembler surpre-
nant. Il est possible que leur localisation entre les capillaires péritubulaires et les
tubules consommant I’ oxygene leur procure une situation privilégiée pour « sen-
tir » les variations locales d’ oxygéne [6]. Il est intéressant de noter que ce ne sont
pas les fibroblastes de la médullaire interne, région particulieérement sensible a
I"hypoxie, qui sont responsables de la production d’' Epo. De fagon intéressante, les
fibroblastes de cette médullaire interne semblent morphologiquement distincts de
ceux du cortex, et probablement représente une sous-population différente, peu
destinée a sentir les stimuli hypoxiques [4]. Cependant les gradients d’ oxygene
qui ont pu étre mesurés dansle rein sont déjatresimportants dansle cortex (jusgu’ a
42 mmHg par 10 um) expliquant une réponse tout ou rien en terme d’ expression
de I’ARNm de I’ Epo. Maheureusement les différentes expériences visant aisoler
en culture des fibroblastes rénaux produisant de I’ Epo ont échoué.

Mécanismes moléculaires de la production d’ Epo
et de la réponse a I’ hypoxie (fig. 4)

Dans la transduction des signaux permettant I’ augmentation de la production
d érythropoiétine, la protéine P38 a de la voie des MAP kinases est indispensable
comme I’ ont démontré des expériences chez les souris invalidées pour son gene.
Cependant cette voie ne semble pas étre concernée pour larégulation delasynthese
d érythropoiétine par I’ hypoxie, mais plutét pour son expression constitutive.

L’identification initiale des facteurs de transcription induits par I"hypoxie a
découlé de I’ é&ude du géne de I’ Epo. En effet des facteurs liant la région 3' non
codante et activant latranscription du géne de I’ Epo dans des conditions d' hypoxie
ont été purifiésil y aune dizaine d’ années. Ces facteurs appel és HIF pour Hypoxia
Inducible Factors forment en fait une sous-famille. De nombreux genes, en plus
de I'Epo, sont activés par les HIF, impliqués dans la réponse a | hypoxie : régu-
lation du tonus vasculaire (NO synthase), de I’ angiogenése (VEGF, PDGF), de la
glycolyse anaérobie et de la captation cellulaire du glucose.

Lamolécule HIF est un hétérodimére composé d’ une sous-unité a et  ; la sous-
unité a est celle régulée par I'hypoxie [7]. Il existe au moins 3 isoformes de HIF-a
chez I"homme. C'est en fait la dégradation et non la production des HIF qui est
régulée. En présence d oxygene, les molécules de HIF formées sont rapidement
dégradées par le protéasome. La compréhension des mécanismes régulant ce pro-
cessus a bénéficié de I’ étude du géne suppresseur de tumeur VHL (von Hippel-
Lindau), impliqué dans le cancer du rein a cellules claires. De fagon intéressante,
les tumeurs secondaires al’inactivation de VHL, cancer du rein ou hémangioblas-
tome cérébral, peuvent parfois s associer a une production anormale d’ Epo res-
ponsable d'une polyglobulie. Il a éé montré que pVHL liait directement les
facteursHIF-a et, en partenariat avec d autres protéines cytoplasmiques, entrainait
I’ ubiquitination de HIF et son ciblage vers le protéasome conduisant a sa dégra-
dation. En I'absence de VHL, ou en présence de VHL muté, HIF n'est plus
dégradé, et devient donc stabilise méme en condition de normoxie. De fait, une
surexpression de HIF-1a et HIF-2a a été retrouvée dans la grande majorité des
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cancers du rein, y compris dans un cas associé a une polyglobulie [8]. De
nombreux génes induits par I’ hypoxie sont alors surexprimeés dans ces tumeurs
(VEGF, TGF-a, GLUT-1...). Cependant, pourquoi le gene de I'Epo n’'est pas
toujours secondairement activé lorsque, HIF-1a et/ou HIF-2a sont fortement
surexprimés comme c'est le cas avec la plupart des mutations de VHL reste
incompris. Pourquoi la polyglobulie est-elle finalement si rare dans les cancers
du rein acellules claires ou les deux alléles de VHL sont inactivés ? Cela suggére
gue d' autres facteurs, en partenariat avec les HIF, sont nécessaires a |’ activation
delatranscription du géene del’ Epo. Letype cellulaire affecté par une inactivation
de VHL joue certainement un réle permissif dans ce processus. Le cancer du rein
a cellules claires, presgue toujours associé a une inactivation de VHL, se déve-
loppe aux dépens du tube proximal. Or nous avons vu que la production normale
d’Epo par le rein se faisait principalement dans les fibroblastes interstitiels, qui
eux ne subissent pas I’inactivation bi-allélique de VHL en cas de cancer.

Untravail récent du groupe de K. Eckardt a apporté desinformationstrésintéres-
santes sur larégulation del’ expression des HIF in vivo danslerein [9]. Ces auteurs
ont utilisé divers stimuli hypoxiques chez le rat (anémie, cobalt, exposition a
I"hypoxie et au CO) et étudié I’ expression de HIF1-a et HIF-2a dans le rein. De
facon trés inattendue, un méme stimulus induit une expression géographiquement
trés distincte de HIF-1a et HIF-2a, contredisant ainsi des expériences préal ables
menées in vitro sur des cellules en culture. En effet, la plupart des cellules en
culture exposées a |” hypoxie accroissent fortement leur production de HIF-1a et
HIF-2a. Danslereinin vivo, HIF-1a est surtout induit dans les cellules tubulaires,
incluant les cellules proximales en réponse a I’anémie, distales avec le cobalt et
cellules du collecteur avec tous les stimuli. Cette surexpression de HIF-1a s accom-
pagne comme attendu de I’induction, dans les mémes cellules, de génes induits
par | hypoxie comme la heme oxygénase et |e transporteur du glucose Glutl. Par
opposition, HIF-2a n'était pas induit dans les cellules tubulaires mais dans les
cellules endothéliales péritubulaires et dans les fibroblastes. Au vu des travaux
précédents suggérant un role pour les fibroblastes dans la production d'Epo, on
peut en déduire que HIF-2a, plus que HIF-1a, joue un rdle clé dans la régulation
de la production d’ Epo.

Lerole respectif de HIF-1a et HIF-2a dans la transactivation du géne de I’ Epo
reste a préciser. Si in vitro les deux isoformes semblent pouvair lier les ééments
deréponse al’ hypoxie (HRE), il a été suggéré que HIF-2a est par ailleurs controlé
par un mécanisme redox, suggérant un degré de régulation et donc une activité
non identique a celle de HIF-1a.

Il sembleains que seules des étudesin vivo sur des animaux génétiquement modi-
fiés (inactivés pour HIF-1a ou HIF-2a) pourront apporter des réponses fiables. Cette
étude montre de plus que I'idée selon laguelle la tension en O, diminue de fagon
linéaire du cortex vers lamédullaire interne est par trop simpliste [10]. Les résultats
du groupe de K. Eckardt montrent que, al’intérieur d’ une région donnée du rein, la
distance qui sépare une cellule du lit vasculaire détermine en grande partie la sur-
expression de HIF en réponse a I"hypoxie. Les cellules situées le plus a proximité
du lit vasculaire augmentent peu leur expression de HIF en réponse al’ hypoxie.

Les mécanismes qui régulent |’interaction entre HIF et VHL et donc le niveau
d expression de HIF selon le degré d hypoxie ont été treés récemment élucidés
[7,11]. L’interaction entre HIF et VHL est gouvernée par I’ hydroxylation enzy-
matique de résidus proline dans la séquence en acides aminés de HIF-a qui est
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impliquée dans son interaction avec VHL. Cette hydroxylation est réalisée par des
prolyl-hydroxylases (3 isoformes sont jusgqu’a présent identifiées chez I'homme)
et dépend de I’ oxygene, mais aussi de cofacteurs comme le 2-oxoglutarate, le fer
et I"ascorbate (vitamine C). Ainsi, en condition de normoxie, HIF-a est hydroxylé
sur une proling, se lie a VHL et est rapidement dégradé par le protéasome. En
condition d hypoxie, la prolyl-hydroxylation de HIF ne peut se faire, HIF ne lie
plus VHL et devient stabilisé et peut transloquer dans le noyau. Il va'y exercer
son activité transcriptionnelle sur les génes de réponse a |’ hypoxie, comme I’ Epo,
en association avec d autres facteurs de transcription comme p300 et CBP (CAMP
response element binding protein). Le recrutement de ces cofacteurs représente
une étape supplémentaire de régulation car il est inhibé par une asparagine
hydroxylation de HIF dépendante de I’ oxygene. Ainsi, en condition de normoxie,
HIF est hydroxylé sur une asparagine et ne peut se lier aux cofacteurs indispensa-
bles & son activité transcriptionnelle sur des genes comme I’ Epo. L’ expression et
la régulation des ces prolyl- et asparagine hydroxylases dans le rein ne sont pas
encore Connues.

MECANISMES MOLECULAIRES DE L’ ACTION DE L’ ERY THROPOIETINE
AU NIVEAU DES ERYTHROBLASTES

Au niveau médullaire, I’ érythropoiétine agit sur son récepteur situé sur les
BFU-E et les CFU-E [1, 3]. L”homodimérisation des récepteurs de I’ érythropaiétine
va aboutir au recrutement de protéines a activité tyrosine kinase telles que JAK2
qui vont alors phosphoryler en retour le récepteur et ses substrats. Il semble bien
établi que les voies activées par le récepteur de I’ érythropoiétine permettent la
prolifération et la survie des cellules par I'intermédiaire de |’ activation de la Pl 3-
kinase, et sans doute des MAP kinases. Le récepteur al’ Epo activé recrute égale-
ment les protéines STAT et en particulier STAT 5A et STAT 5B, qui vont étre
phosphorylées par la protéine JAK2. Ces protéines STAT5 une fois phosphorylées
vont s hétérodimériser, puis migrer dans le noyau pour augmenter |’ expression de
certains genes. Actuellement, il n'y a pas de géne de différenciation érythroide
spécifiquement induit par STATS. Par contre, STATS agit en synergie avec
GATA-1 pour augmenter I’expression de Bcl-xL, augmentant ainsi la survie
cellulaire (voir fig. 2). Ainsi il semble que I’ action principale de I’ érythropoiétine
soit d’augmenter la survie des progéniteurs érythroides [12]. Le modéle proposé
actuellement est un modele ol les progéniteurs érythroides tardifs, essentiellement
les CFU-E, auraient un seuil de sensibilité a I’ érythropoiétine variable. Certains
de ces progéniteurs seraient trés sensibles a I’ érythropoiétine et pourraient donc
survivre a faibles taux d’ érythropoiétine. D’ autres, au contraire, seraient trés peu
sensibles et nécessiteraient pour survivre des taux élevés d' érythropoiétine (voir
fig. 3). Les mécanismes définissant les niveaux de sensibilité de ces progéniteurs
ne sont pas connus. On sait qu'ils ne sont pas liés & une variation du nombre de
récepteurs ni a une variation de leur affinité. Ce modéele permettrait de rendre
compte de la synergie existant entre le stem cell factor et I’ érythropoiétine. Le
stem cell factor, en activant fortement I’ activité de la Pl 3-kinase, permettrait la
phosphorylation d AKT qui elleeméme phosphorylerait des protéines telles que
BAD, permettant ainsi lalibération de la proténe anti-apoptotique Bcl-xL. De son
coté, I’ érythropoiétine, en activant STATS5, permettrait d’ augmenter I’ expression
de Bcl-xL (voir fig. 2). Ce schéma est sans doute sirement trop simpliste et
d autres mécanismes moléculaires certainement en jeu restent encore a découvrir.
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Au total, la régulation positive de I’ érythropoiese se ferait essentiellement par
inhibition de I’ apoptose des progéniteurs et des précurseurs érythroides par |’ inter-
meédiaire de la modulation de la protéine Bcl-xL. La prolifération et la différen-
ciation s effectueraient ensuite de fagon non régulable une fois assurée la survie
des progéniteurs. Il ne semble pas que le récepteur de I’ érythropoiétine puisse
envoyer des signaux spécifiques de différenciation. En effet, en remplacant les
récepteurs de I’ érythropoiétine par d’autres récepteurs de cytokines spécifiques
d autre lignages (G-CSF, TPO, prolactine), la différenciation, a partir du moment
ou la survie est possible, s effectue normalement.

Systeme rénine-angiotensine dans la régulation de I’ érythropoiése

En dehors de lasynthése d’ érythropoiétine, lerein pourrait également contribuer
alarégulation de I’ érythropoiese par e systeme rénine-angiotensine par des méca-
nismes complexes et partiellement élucidés.

In vitro, I’angiotensine |1 (Ang I1) stimule d’ une fagon dose dépendante la pro-
lifération des progéniteurs hématopoiétiques [13]. Cet effet est médié par le récep-
teur AT1 exprimé alasurface des progéniteurs erythroides et nécessite la présence
d Epo. Il pourrait s agir d' un effet direct sur lasurvie et laprolifération des cellules
hématopoiétiques et/ou d’ une potentialisation de I’ effet d' autres facteurs de crois-
sance hématopoiétique et en particulier de I’Epo. En effet, I'Ang Il et I'Epo par-
tagent la voie de transduction Jak-STAT.

De plus, les souris transgéniques présentant un déficit partiel en enzyme de
conversion développent une anémie en |’ absence d' insuffisance rénale [14].

Un effet direct de I’Ang Il sur la synthése d’'Epo a été suggéré mais non
formellement prouvé. L’Ang Il stimule la sécrétion d'HIF 1-a dans les cellules
musculaires lisses vasculaires indépendamment de I hypoxie. Cet effet est médié
par une augmentation de la transcription et de la traduction de I’ARNm de HIF 1-a
liée a une activation de la protéine kinase C [15]. Il reste a démontrer ces mémes
résultats au niveau des cellules interstitielles rénales synthétisant I’ Epo. Néan-
moins, chez les souris transgéniques déficientes en enzyme de conversion, le taux
d’ Epo circulante est élevé comparé aux animaux contréles. Cette constatation
plaide contre un effet direct significatif de I’ Angll sur la synthése d’ Epo.

Ces données expérimental es sont étayées par des arguments cliniques indirects.
Aing, les IEC se sont montrés efficaces dans la réduction de la masse globulaire
au cours de différents types de polyglobulie secondaire : polyglobulie post-trans-
plantation [16], polyglobulie liée al’ altitude et polyglobulie des mal adies kystiques
rénales (observations personnelles). L’ exemple le plus illustratif et le mieux docu-
menté est probablement la polyglobulie post-transplantation ou les IEC se sont
imposées comme une alternative aux saignéesou alathéophylline. Chez les patients
atteints de ce type de polyglobulie, I effet bénéfique des IEC impliquerait : 1) une
induction de I’ apoptose des progéniteurs erythroides, suite a une diminution de la
stimulation de AT-1. Néanmoins, les mécanismes d'induction de cette apoptose
restent inconnus. 2) une diminution du taux plasmatique d'IGF1, qui agit comme
facteur de croissance hématopoiétique sur les progéniteurs érythroblastiques [17].

Par ailleurs, un effet bénéfique des sartans a été noté au cours de la polyglobulie
secondaire a I’ insuffisance respiratoire chronique [18] et de la polyglobulie post-
transplantation [19]. Néanmoins, I'inhibition de I’ érythropoiese induite par les
sartans semble moins marquée en comparaison avec les |IEC. Cette moindre
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efficacité des sartans suggere que les |EC interférent avec |’ érythropoiése par des
mécani smes spécifiques. L’ un de ces mécanismes est probablement I inhibition de
la dégradation du SDKP (Seryl-aspartyl-lysyl-proline) [20]. Ce tétrapeptide est un
inhibiteur physiologique de la prolifération des cellules progénitrices médullaires
et des cellules souches hématopoiétiques. || est normalement dégradé par I’ enzyme
de conversion (portion N terminale). L’ utilisation des |EC et non des sartans entrai-
nent une accumulation de ce peptide et probablement une inhibition accrue de
I’ érythropoiése. Les interactions entre IEC, SDKP et érythropoiése sont illustrées
par les données rapportées par Le Meur et coll. chez des patients présentant une
insuffisance rénale chronique [21]. Rappelons au préalable qu’ un effet dél étére des
IEC sur I’ érythropoiése au cours de I insuffisance rénale chronique reste débattu.
La multitude des facteurs confondants (le statut ferrique, le taux plasmatique
d’ IGF1, I’ existence d’ une hyperpararthyroidie...) rend difficile |’ analyse de I’ effet
des |EC et des sartans sur I’ érythropoiése au cours de I’ insuffisance rénale. Néan-
moins, |" é&ude menée par Le Meur et coll. montre une corréation entre le taux de
SDKP et les besoins en érythropoiétine chez des patients dialysés. Cette corrélation
est surtout nette chez les patients dialysés présentant des taux de SDKP > 20 fois
la normale et recevant donc souvent un IEC. Ces résultats suggerent donc un role
éventuel du SDKP dans I’inhibition de I’ érythropoiese induite par les |IEC.

En dehors de I'insuffisance rénale, il est probable que I’ absence d’ anémie sous
|EC soit liée a une augmentation compensatrice de la synthése d’ érythropoiétine.

REGULATION NEGATIVE DE L’ERYTHROPOIESE

Role des caspases dans la régulation négative de I érythropoiese

Pour éviter une trop forte production de globules rouges, I’ érythropoiése doit ére
régulée de fagon négative. Cette régulation négative s effectue essentiellement par la
diminution du taux d’ érythropoiétine circulante comme nous venons de |’ expliquer.
Plusrécemment, il vient d’ &re démontré que larégulation négative del’ érythropoiese
s effectue par un mécanisme paracrine faisant jouer les récepteurs de Mort tels que
Fas. Dans ce modéle, il a été proposé que les érythroblastes en fin de différenciation
(érythroblastes polychromatophiles et acidophiles) expriment Fas-Ligand et qu’au
niveau delamoelle osseuse, au sein des’lots érythrobl astiques composés d’ un macro-
phage entouré d’ érythroblastes atous | es stades de maturation, ilsinteragiraient direc-
tement avec les progéniteurs et les précurseurs érythroblastiques plus précoces
exprimant le récepteur Fas pour induire I’ arrét de la maturation et |’ apoptose. Ainsi
le taux d'érythroblastes matures dans la moelle pourrait controler rétro-activement
I érythropoiése en induisant I’ apoptose des précurseurs érythroblastiques [22].

Pour rappel (fig. 5), Fas-Ligand en agissant sur son récepteur Fasinduit le recru-
tement et I’ activation de caspases essentiellement de la caspase-8, qui elle-méme
vaactiver lacaspase-3 pour induirele clivage des protéines nécessaires alastructure
et a l'intégrité du noyau et de la chromatine. Cette activation de la caspase-3 va
ains conduire al’ apoptose. De plus, la caspase-8 activée clive aussi |a protéine Bid
qui peut aors induire la dépolarisation de la membrane mitochondriale. Une fois
dépolarisée, la mitochondrie va libérer le cytochrome C dans le cytoplasme, ce qui
aboutit & la formation d’ un apoptosome comprenant la pro-caspase-9, et le facteur
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APAF-1. L’apoptosome va induire I'activité de la caspase-9 qui va cliver la
caspase-3 et conduire également a I’ apoptose par cette voie mitochondriale. Cette
deuxiéme voie d’ apoptose peut étre inhibée par de forts taux de la protéine Bcl-xL.
Au niveau de I’ érythropoiese, la protéine GATA-1 est une des cibles de la
caspase-3. Son clivage vainduire un arrét de |’ expression des génes nécessaires a
la maturation et induire ainsi un blocage de la différenciation érythroide. De plus,
le clivage de GATA-1 va conduire a une diminution de I’ activité du promoteur du
gene de Bcl-xL [23]. Dans ce modéle faisant intervenir Fas/Fas-Ligand, |’ érythro-
poiétine pourrait agir en bloquant les effets apoptotiques de Fas-ligand. En effet,
en augmentant les taux de Bcl-xL, elle permettrait de bloquer la dépolarisation de
la mitochondrie induite par Bid et ainsi de diminuer I’ activation de la caspase-9 et
donc de la caspase-3, et finalement de |’ apoptose [24]. Dans ce modéle, il faut donc
considérer que I’ activation de la caspase-3 qui fait suite al’ activation de Fas passe
essentiellement par la voie mitochondriale (comme dans les hépatocytes) plus que
directement par lavoie de la caspase 8. Ainsi |es caspases sont les enzymes clés de
la régulation négative de I’ érythropoiése.

Role des caspases dans la maturation terminale des érythroblastes

Récemment, nous avons testé I” hypothése selon laquelle | es caspases pourraient
étre activées au cours de I’ érythropoiése normale et expliquer les changements
morphologiques observés au cours de la maturation terminale [25]. Nous avons
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pu mettre en évidence que la caspase-3 est activée de fagon transitoire et consti-
tutive au moment ou les changements morphologiques des érythroblastes appa-
raissent. Cette activation se fait par la voie mitochondriale avec dépolarisation de
sa membrane et activation de la caspase-9. Nous avons également montré que
I’ activation de la caspase-3 est associée al’ activation de la caspase-6 et au clivage
de la lamine B, qui pourraient étre responsables de la condensation nucléaire
comme cela a été décrit au cours de I’ apoptose [25, 26]. De plus, la protéine
Acinus [27, 28], responsable de la condensation de la chromatine mais pas de sa
dégradation, est activée par clivage par la caspase-3 au cours de la différenciation
érythroblastique. A I’inverse, bien que les caspases exécutrices soient activées,
les cellules N’ entrent pas en apoptose puisqu’ elles n’ expriment pas la phosphatidyl-
sérine a leur membrane, que ICAD I'inhibiteur de CAD la nucléase responsable
du clivage du DNA n'est pas clivé [25], et que GATA-1 n'est pas dégradée
(fig. 6).

Ainsi nous avons pu démontrer qu’au cours de la différenciation érythroblas-
tique normale, les caspases sont activées par la voie mitochondriale, et que cette
activation n’est pas associée a une apoptose mais est nécessaire aux changements
morphologiques, observés au cours de la différenciation terminale des érythro-
blastes [22, 25].

Ces résultats ouvrent des perspectives et posent des questions importantes sur
la compréhension des régulations négative et positive de I’ érythropoiése. Ils
suggerent que les caspases sont constitutivement activées par la voie mitochon-
driale pour permettre ladifférenciation terminale des érythroblastes. Les cellules
seraient protégées de |’ apoptose par un mécanisme encore inconnu. L’ exces de
cellules matures ou la baisse d’ érythropoiétine entrainerait |’ apoptose en per-
mettant aux caspases activées d’ exprimer alors leur potentiel apoptotique. Des
dérégulations de ces processus pourraient contribuer a la physiopathologie
d’anémies réfractaires ou a I’inverse de polyglobulies primitives. Le role des
caspases dans la différenciation a été de plus retrouvé dans d’ autres modéles
cellulaires (cristallin, kératinocytes, monocytes/macrophages, muscles, et pla-
guettogenese) [29].

PATHOLOGIES DE L’ERYTHROPOIESE EN NEPHROLOGIE

Anémie par carence en érythropoiétine a fonction rénale normale

Les différentes formes d’ atteinte rénale sont responsables d’un déficit de pro-
duction d’Epo. Les mécanismes responsables de ce fait sont loin d’ étre élucidés.
Des modéles d’ agression rénal e apres obstruction urétérale par exemple, montrent
que les fibroblastes interstitiels perdent leur capacité a répondre a un stimulus
hypoxique. Le nombre de fibroblastes augmente pourtant trés souvent dans ces
modéles. C'est donc une modification phénotypique qui sous-tend a cette perte de
régulation [5]. Elle semble sans rapport avec une transformation en myofibro-
blastes, souvent observée, car ces derniers restent capables de produire de I’ Epo
apres stimulus hypoxique, mais avec un seuil augmenté.

Alorsqu'il est bien établi que I’ anémie des patients insuffisants rénaux est prin-
cipalement liée a une carence vraie en érythropoiétine (Epo), certaines situations
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pathol ogiques peuvent induire une carence en Epo et se présenter avec une anémie
normocytaire arégénérative sans anomalie de la fonction rénale.

Certaines causes sont extra-néphrologiques. On retrouve en effet un déficit en
Epo endogéne dans I’ anémie des prématurés, I’ anémie inflammatoire, I’ anémie au
cours de I'infection VIH, la drépanocytose, de rares cas séveres de maladie du
systéme nerveux autonome et certaines anémies au cours des maladies tumorales
(tumeurs solides ou hémopathie) [30, 31]. Pour expliquer cette réponse inadaptée
pour le niveau d’anémie, plusieurs phénomeénes sont proposés, dont la production
de cytokines inhibant la synthése d'Epo, comme I'IL1, le TNFa ou le TGFp.
Cependant, le plus souvent, cette anémie répond a des mécanismes multiples et
n'est pas expliquée uniquement par le déficit en Epo.

La présence d'une diminution de la fonction rénale n’est pas nécessaire a la
diminution de production de I'Epo chez les patients suivis en néphrologie. Les
patients présentant un syndrome néphrotique ont une perte urinaire d'Epo [32]
ainsi qu’'une réponse inadéquate a I'anémie[33], en I'absence d’anomalie de la
fonction rénale et en I’ absence de carence en fer. Habituellement, le traitement par
I"Epo recombinante est efficace [34]. De la méme maniére, certains patients dia-
bétiques ont été décrits présentant une anémie avec un dosage d'Epo bas en
I"absence d'insuffisance rénale et de syndrome néphrotique [35, 36]. La physio-
pathologie précise chez ces patients n'est pas connue : des anomalies du systéme
nerveux autonome [37], de la glycosylation de I’ Epo ou de son récepteur [38] ont
été évoquées sans preuve formelle. Enfin, il est possible que chez certains patients,
la régulation négative du systéme rénine-angiotensine intervienne dans la diminu-
tion de la production d’' Epo endogene comme cela a été montré dans des situations
d hyporeninémie[39] ou chez les patients traités par inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de I’ angiotensine[40, 41].

Lestraitements par les sels de platine sont aussi associés a une diminution signi-
ficative delasynthése d’ Epo, et ce mémeen I’ absence d'insuffisance rénaleinduite
par ce traitement. Ce phénomeéne est lié a un défaut de production d Epo par le
rein, probablement par une toxicité particuliére du platine sur les cellules péritu-
bulaires du rein[42, 43].

En conclusion, il existe des causes d anémie normocytaire arégénérative par
carence en Epo en |"absence d'insuffisance rénale. 1l est donc important de doser
I"Epo sérique devant un tableau hématologique compatible, en I’ absence d’ autre
étiologie. |1 est probable que le traitement par Epo recombinante a, dans ces situa-
tions, la méme efficacité que dans I’anémie liée a I’ insuffisance rénale.

Polyglobulie d’origine rénale

TUMEURS RENALES

La principale cause de polyglobulie secondaire a une sécrétion inappropriée d Epo
sont les tumeurs rénales et cette fréquence justifie la recherche d' une tumeur rénale
chez tout patient chez qui est diagnostiquée une polyglobulie vraie. Environ 2 p. 100
des patients présentant une tumeur rénae sont polyglobuliques. Parmi celles-ci,
I histologie est le plus souvent un carcinome a cellules claires maisil a été décrit des
polyglobulies vraies chez des patients présentant d autres types histologiques:
néphroblastome, sarcome, hémangiome, adénome. Letaux d’ Epo circulante est evé
chez ces patients. La synthese d' Epo se fait directement par les cellules tumorales
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[44]. Larésection compléte de latumeur permet la normalisation de I’ hématocrite et
la réapparition de la polyglobulie doit faire suspecter une récidive tumorale, locale
ou adistance. Laraison de I’augmentation de la synthése d' Epo par cestumeursn’ est
pas connue. Récemment, il a été décrit un patient présentant un cancer du rein associé
a une polyglobulie dont une mutation somatique du gene VHL a été retrouvée [45].

PATHOLOGIES NON TUMORALES

En théorie, I’ hypoperfusion rénale devrait, via | hypoxie tissulaire, s accompa-
gner d’une augmentation de la synthése d’ Epo et d’ une augmentation de la masse
sanguine. Or, malgré la fréquence des sténoses artérielles rénales, ce phénomene
N’ est que trés rarement observé sans que la cause en soit connue.

Les pathologies kystiques rénales peuvent, rarement, s accompagner d une
polyglobulie. Le plus souvent, il ne s agit pas de laforme classique de polykystose
rénale autosomique dominante, mais plus fréguemment de dysplasies kystiques
unilatérales, voire d’ hydronéphrose ou de lymphocéle rénal. La physiopathologie
de cette polyglobulie est mal connue. Le taux d' Epo circulante n’ est que rarement
élevé. Par contre, le liquide de kyste peut contenir de fortes concentrations d’ Epo.
Il est probable que I hypoxie tissulaire locale induite par la compression du tissu
rénal normal par le kyste a un réle dans I’augmentation de synthese de I’ Epo.
L’ exérese chirurgicale ou méme la ponction du liquide de kyste peut normaliser
I hématocrite [46]. Dans notre expérience, le traitement par inhibiteur de I’ enzyme
de conversion pourrait également permettre la normalisation de I’ hématocrite.

ERYTHROCYTOSE DES TRANSPLANTES RENAUX

L' apparition chez les patients transplantés rénaux d'une polyglobulie est une
complication bien connue. Cette érythrocytose est un phénomene précoce aprés la
transplantation et n’est jamais lié a une dysfonction du greffon. Sa physiopatho-
logie reste obscure. Le rein natif joue probablement un r6le : I'amélioration aprés
exérese [47] de celui-ci et le fait que cette complication ne survienne que chez les
transplantés de rein sont deux arguments en faveur de cette hypothése. L es études
des progéniteurs érythroides ont donné des résultats discordant maisil parait clair
gu'il n’'existe pas de pousse spontanée en |’ absence d’ Epo. Par contre, il pourrait
exister une hypersensibilité a I’'Epo en culture [48]. Le taux d’'Epo circulant est
extrémement variable selon les patients [16]. L' angiotensine 11, dont le récepteur
AT, est présent sur les BFU-E, et I'|GF1 ont plus récemment €té discutés dans la
physiopathologie de cette polyglobulie sans argument formel pour I’ une ou I’ autre
des deux hypothéses. Le traitement fait appel aux inhibiteurs de I’enzyme de
conversion ou aux inhibiteurs du récepteur al’ angiotensine Il qui ont une efficacité
globalement identique a long terme [49].

POLYGLOBULIES ASSOCIEES A DES MUTATIONS DE VHL

Leroble de VHL dans le controle de I’ expression du géne de I’ Epo vient d’ étre
magnifiquement illustré par I’identification du mécanisme moléculaire responsa-
ble d’' une forme de polyglobulie héréditaire.

La polyglobulie de type « Chuvash », est une maladie autosomique récessive
touchant cette région de Russie. Les patients ont une polyglobulie congénitale qui
présente des caractéristiques a la fois primitive, ¢’ est-a-dire une sensibilité accrue
des progéniteurs érythroides a I'Epo in vitro, et secondaire, c'est-a-dire un taux
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d’ Epo circulante élevé. Par une approche de clonage positionnel, e groupe de Prchal
[50] ad abord exclu les génes de |’ Epo ou de son récepteur, puis aidentifié un locus
pour cette maladie sur le bras court du chromosome 3. Dans cette région se trouve
le gene VHL, ce qui en faisait un gene candidat trés attractif, méme s aucun sujet
atteint ne présentait de caractéres évocateurs d’ une maladie de Von Hippel Lindau.

De fait, une mutation du gene VHL a été identifiée chez ces patients. 1l s agit
d' une substitution d’ arginine en tryptophane en position 200 (R200W), danslapartie
toute c-terminale de la protéine. La protéine VHL mutée lie moins bien HIF-1a que
la protéine sauvage et en conséquence le niveau de HIF exprimé (dans des lympho-
blastes) est supérieur a celui des contréles. Ainsi, cette mutation homozygote de
VHL diminue le contréle négatif normalement exercé sur HIF, et est responsable
d'une activation de génes HIF-dépendant comme I’ Epo, dont I’ ARNm était 1égére-
ment augmenté dans les cellules lymphoblastiques. Le niveau d’ expression du gene
delI’Epo dans le rein n'a bien slr pas pu étre étudié chez ces sujets. Cette mutation
de VHL est donc tout afait particuliére car elle était la seule connue al’ éat homo-
zygote dans les cellules germinales, et ne s accompagne d’ aucune tumeur habituel-
lement retrouvée dans la maladie VHL. Tout récemment, 2 autres mutations
germinales de VHL (V130L et D126Y) ont été identifiées chez d autres sujets
atteints de polyglobulie congénitale [51]. L’ explication provient probablement de la
nature et du lieu de lamutation VHL qui n’abolit pas complétement laliaison aHIF-
o et permet quand méme un certain degré de régulation négative. Ceci suggere que
le géne del’ Epo est particuliérement sensible a une augmentation modérée d’ expres-
siondeHIF-a. Cen'est pasle seul car d’ autres génesimportants pour |’ érythropoiése
comme latransferrine et |e récepteur alatransferrine sont également augmentés chez
ces patients. Les raisons pour lesquelles les progéniteurs erythroides de ces patients
sont particulierement sensibles a I’ Epo restent incomprises. Une production auto-
crine accrue d' Epo par ces progéniteurs a été évoquée.

Le role de VHL dans le contréle de I’ érythropoiese est également mis en
évidence chez les souris qui ont une inactivation conditionnelle de VHL dans le
foie. En effet, elles développent non seulement des tumeurs hépatiques tres
vascularisées mais également une polyglobulie majeure (Ht 80 p. 100) [52]. Ceci
montre le réle crucial de VHL dans le contréle de genes sensibles a I’ hypoxie
comme I’ Epo, également dans e foie, autre organe capable de synthétiser del’ Epo
durant le développement mais également chez I adulte.

Anémies inflammatoires

L'anémie inflammatoire est particulierement fréguente puisque toute inflam-
mation s accompagne rapidement d'un défaut de production médullaire et d une
discréte diminution de la durée de vie des hématies. La mgjorité des inflammations
étant d origine infectieuse et rapidement traitées, la durée en sera généralement trop
courte pour étre responsable d'une anémie symptomatique. Néanmoins, si I'on
estime |” exces de perte non corrigée aenviron 1 p. 100 par jour, en dix jours un sujet
peut perdre environ 10 p. 100 de son hémoglobine et passer de 12 & 11 g d’hémo-
globine. L' anémie peut alors se présenter comme un probléme diagnostique propre.

Physiopathologie des anémies inflammatoires

Au cours des processus inflammatoires (infections, cancers, maladies auto-
immunes), |’ érythropoiese est diminuée. Cette diminution est la conséquence de
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la synthese anormale de cytokines inflammatoires (TNF-a, Interféron-y, TGF-[3).
Toutes ces cytokines agissent en diminuant lasynthése d’ érythropoiétine au niveau
du rein. Cependant, elles agissent également au niveau de la moelle directement
sur les progéniteurs érythroblastiques. Le TNF-a agirait comme Fas-L en indui-
sant |’ apoptose et le blocage de la maturation des précurseurs érythroblastiques
précoces par |’ intermédiaire de I’ activation de caspase 8 qui va entrainer le clivage
du facteur de transcription GATA-1. L’Interféron-y, régulerait positivement
I"expression de Fas-L sur les précurseurs érythroblastiques, contribuant ainsi a
I"arrét de la maturation et a I'induction de I’ apoptose de ces mémes précurseurs
[53]. Le TGF-B agit au niveau des progéniteurs en diminuant leur prolifération.
Cette diminution de la prolifération est essentiellement liée a une mise en phase
GO/G1 du cycle cellulaire. Par contre, ala différence de I’ Interféron-y, du TNF-a
et de Fas-Ligand, il n'induit pas d’ apoptose. Son effet sur la différenciation est
également opposé a celui de Fas-L. Nous avons en effet pu démontrer qu'il
augmente ladifférenciation érythroblastique et permet, apartir de CFU-E, d’ obtenir
des cellules hémoglobinisées, matures et énucléées aprés troisjours de culture seu-
lement au lieu des sept jours habituellement nécessaires en présence d’ érythro-
poiétine seule [54, 55]. Ainsi, en accélérant la différenciation des progéniteurs et
des précurseurs érythroblastiques, il empécherait leur expansion, et aboutirait, in
fine, aune faible production de globules rouges. L es mécanismes moléculaires par
lesquels le TGF-PB1 accélére la différenciation ne sont pas encore connus. Nous
avons pu démontrer dans une lignée cellulaire qu’ils ne sont pas dépendants de la
longueur de la phase G1 du cycle cellulaire ni des modulations d' expression des
protéines STATs. Le TGF-f31 pourrait agir directement sur les génes érythroides
par I'intermédiaire des molécules de latransduction qu'il active, telles que les pro-
téines SMADS ou par la voie des MAP kinases.

Le métabolisme du fer est également perturbé et contribue auss largement a la
pathogénie de I’ anémie inflammatoire. On peut estimer que 10 ml de sang contien-
nent environ 5 mg defer. Chez I’homme, un gain de 1 g/dl d’ hémoglobine consomme
environ 200 mg de fer. Dans |’ anémie inflammatoire, le fer sérique est diminué mal-
gré des réserves en fer normales, voire augmentées. L' hyposidérémie et I’ accumu-
lation du fer dans e systéme réticulo-endothélia de ces patients seraient secondaires
alarétention du fer dans les macrophages et ladiminution de |’ absorption intestinale
du fer. Cette modification de la mobilisation du fer par les macrophages et les
entérocytes pourrait ére un mécanisme de défense de I'héte pour combattre les
infections ou les cancers. A terme, |’ hypo-absorption intestinale et la séquestration
macrophagique entrainent un déficit en fer important et I’anémie devient micro-
cytaire. Ceci traduit un « déficit fonctionnel » en fer qui est la conséquence d'un blo-
cage du relargage du fer & partir des réserves. Récemment, il a été suggéré qu’une
petite hormone peptidique, I hepcidine, pourrait jouer un réle central danslarégula
tion du métabolisme martia et &re impliquée dans la physiopathologie de I’ anémie
inflammatoire [56]. L’ hepcidine est synthétisée exclusivement par le foie, circule
dans le plasma [57], a une activité antimicrobienne et I’expression de son ARNm
augmente en réponse aux stimuli inflammatoires [58]. Bien qu'il n'ait pas encore é&té
montré comment interagit I hepcidine avec les protéines du transport du fer, il semble
que I" hepcidine régule directement la machinerie de transport du fer [59]. Chez des
patients atteints d’'un adénome hépatique de grande taillg, il a éé mis en évidence
des anémies inflammatoires qui se sont spontanément corrigées aprés résection des
adénomes dans lesquels il a été trouvé un taux exagérément élevé d ARNm de
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I"hepcidine. Par analogie, il est supposé que I hepcidine pourrait jouer un réle impor-
tant dans la physiopathologie des différentes anémies inflammatoires [59].

Traitement des anémies inflammatoires

La premiére thérapeutique d'une anémie inflammatoire est le traitement de la
pathologie responsable du syndrome inflammatoire. Les progres thérapeutiques
divers ont rendu beaucoup moins fréquentes les infections persistantes responsa-
bles d' anémie. Restent les rhumatismes inflammatoires chroniques, les collagéno-
ses et autres pathol ogies inflammatoires complexes et surtout les tumeurs malignes
hématol ogiques et non hématologiques.

Des essais cliniques ont montré que I’ érythropoiétine recombinante (rHu-Epo)
peut étre efficace dans la correction de I’ anémie inflammatoire, alors que la rHu-
Epo ne corrige pas une anémie par carence martiale. 1l faut noter que la réponse
au traitement par rHu-Epo est inconstante et tres variable d’' un patient a un autre.
Cette réponse serait liée a une inhibition de I’ apoptose induite par les cytokines
inflammatoires.

L' apport d’ érythropoiétine a une base physi opathol ogique puisque dans ces ané-
mies, le taux d érythropoiétine est généralement inapproprié en regard du degré
de I’anémie. Néanmoins, il est logique de penser que le traitement par |’ érythro-
poiétine seule ne soit que médiocrement efficace puisque : @) ce n’est pas le seul
mécanisme de I’ anémie, b) I’anomalie du métabolisme du fer est un facteur limi-
tant obligatoire de I’ érythropoiése. 11 serait donc logique d’ envisager |’ association
d’ érythropoiétine et de fer par voie intraveineuse plutét que per os comme cela se
fait actuellement [60]. Certaines études suggérent néanmoins que dans les rhuma-
tismesinflammatoires, |’ érythropoiétine améliore |la mal adie sous-jacente et méme
I’anomalie du métabolisme du fer [61]. L’inhibition des cytokines inflammatoires
permet d’améiorer |I’anémie en agissant alafois au niveau des macrophages pour
augmenter la disponibilité du fer et des progéniteurs érythroblastiques [62].

CONCLUSION

La régulation de I’ érythropoiése est complexe, elle se fait par I'intermédiaire de
différentes cytokines. Cette régulation s effectue a différents niveaux, paracrines et
endocrines. A I’échelon cellulaire, elle modifie la prolifération, la différenciation et
surtout la survie. Dans tous ces systémes, les caspases semblent jouer un réle déter-
minant en induisant I’ apoptose et/ou en bloquant la maturation en cas de déprivation
d érythropoiétine ou d activation par Fas-L. La balance entre les taux de Fas-L
(d' origine érythroblastique ou tumorale et les taux circulants d’ Epo déterminerait le
niveau de production des globules rouges. Le rein 'y joue un réle important par son
réle de glande endocrine essentiellement par la synthése d’ érythropoiétine mais aussi
dans certaines circonstances par le systéme rénine-angiotensine.
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