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Hématopoïèse



Erythropoïèse

• Phénomène de multiplication et différentiation d’une unité
érythroïde à caractère prolifératif (Unité Fonctionnelle = «
érythron ») jusqu’au stade hématie (GR)

• Stimulus primaire : degré d’oxygénation des tissus –
Effecteur de la régulation : l’Erythropoïétine (Epo, 
Rein)

• => Tissu en remodelage permanent => Réplication intense
– Bases puriques et pyrimidiques (B12-Folates)



Le Globule Rouge : 

« un sac vieillissant bourré d’O2 »

• Contenu: Hb = Hème (porphyrine+fer) + 
globines

• Métabolisme: énergie / protection 
antiradicalaire

• Membrane
– + Déformable (spectrine; ankyrine……)
– + Fragilisable (autoimmunité)



Prolongements cliniques
Erythropénie:

EPO; Carence Vit B12 / Folates

Hémolyse tissulaire:

*Anomalies corpusculaires congénitales :

- de la membrane GR : sphérocytose, elliptocytaose

- de l’Hb : globine: drépanocytose, hémoglobinopathies, 
thalassémies, porphyries, carence martiale

- enzymatique énergétique:G6PdH, pyruvate kinase, GSH-
synthétase, 

*Anomalies extracorpusculaires acquises : infections parasitaires 
(paludisme), immunologique (AHAI)



Facteurs limitants de l’érythropoïèse
(Hors Erythropoïétine)

• Synthèse d’ADN  ► dTTP► Thymidilate Kinase  ►Vit B12 
et Ac Folique (Folates)

• Hémoglobine  ► Globine (non traité) + Hème

• Hème = protoporphyrine + Fe2+ ► Fer

• Métabolisme 

• Membrane (non traité)



Rappel sur le METABOLISME DE LA METHIONINE

AA essentiel, donneur de méthyl (CH3) +++ ⇒ synthèse des bases

Vit B12 et Folates: 
facteurs limitants => anémie macrocytaire 
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Acide Folique (Folates)



THF  

DHF  



Transport de radicaux monocarbonés sur les azotes 5 
et 10 du THF



Folates

• Dihydrofolates (DHF) ► Tétrahydrofolates (THF) 
par la dihyrofolate réductase (DHFR)

• Forme circulante :  5-méthyl-THF

• Forme active : le THF polyglutamate (Vit B12 +++)

• Cofacteur des réactions enzymatiques de transfert des 
groupements monocarbonés dont trois pour la 
synthèse de l’ADN :
– Deux réactions pour la synthèse des Purines

– Une pour la synthèse des Pyrimidines



Folates et Vit B12
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Folates : sources, transport et réserves

• Besoins quotidiens : 100 µg

• Apports : 400 µg, tissus animaux (foie) ou végétaux + 
flore intestinale

• Absorption duodéno-jéjunale ► méthyl-THF 
transporté par l’albumine

• Réserves (Foie +++) : 10-20 mg, épuisement rapide si 
carence d’apport ou excès d’utilisation



Carences en Folates

• Déficits d’apports : maladies coeliaques, grossesse, 
alcoolisme chronique

• Excès d’utilisation : états inflammatoires chroniques, 
anémies hémolytiques, états prolifératifs

• Iatrogéniques : oestroprogestatifs, antimitotiques 
(Inhibiteur DHFR)



Vit B12

R
R

4 Formes dont 2 :
. Ado-B12 80%,

mitochondriale
. Methyl-B12, circulante

= Ado-B12

= Methyl-B12



Réactions dépendantes de la Vit B12
► échange H+ avec alkyl, carboxyle, hydroxyle ou amine entre deux C

Activation THF



Vit B12 : Besoins, sources, transport et réserves

• Besoins quotidiens : 2 µg
• Apports : 5-30 µg, tissus animaux (foie) ou végétaux + flore 

intestinale
• Absorption dans l’iléon terminal après liaison dans l’estomac

au Facteur Intrinsèque, glycoprotéine secrétée par la 
muqueuse gastrique qui protège la vit B12 de la dégradation

• Endocytose puis transport plasmatique par 
Transcobalamine II (Tc II)

• Réserves : Foie + réserve circulante sur Transcobalamine I 
(Tc I)



Métabolisme
Vit B12



Vit B12 et Folates : Pathologies associées
Les anémies mégaloblastiques

• Moelle : mégaloblastose, Sang : macrocytose

• Quelque soit le mécanisme : Déficiences vitaminiques, 
produits chimiques, drogues, erreurs innées du 
métabolisme…

► Inhibition synthèse d’ADN



Les déficits en Vit B12
pas d’effet direct, effet indirect sur folates

(méthyl-THF  ► THF polyglutamate)

• Déficit auto-immun en facteur intrinsèque : maladie 
de Biermer. Immunité cellulaire dirigée contre le 
Facteur Intrinsèque et la muqueuse gastrique
– Gastrite atrophique, anémie macrocytaire, 

hypergastrinémie, tumeurs endocrines, adénocarcinomes, 
neuropathie

• Déficit congénital en Facteur Intrinsèque
• Gastrectomie totale, résection grêle étendue
• Très rares carences alimentaires



LE FER
Facteur limitant de l’érythropoïèse: anémie 

microcytaire





•Fe++, ferreux (réduit)

•Fe+++, ferrique (oxydé)

Ne passe les membranes cellulaires que sous forme Fe++, ferreux

Indispensable à toute forme de vie 

• Transport d’oxygène 
• Réactions de transfert d’électrons

• Synthèse d’ADN, d’ARN, des protéines
• Respiration cellulaire 

Fe3+Fe2+
- e-

+ e-



LE FER, POUR QUOI FAIRE?

I. Les protéines à centre fer/soufre

II. L’ Hème 
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Cytochromes Cytochromes P450

mitochondriaux microsomaux

Hémoglobine Myoglobine

Oxyde nitrique Guanylate soluble
synthase cyclase

Catalase Peroxidase

Cyclooxygénase Tryptophane
dioxygénase

Les hémoprotéines



Nocif 

Catalyse la production de formes radicalaires de l’oxygène 

H2O2+ Fe2+���� OH−−−− + OH•••• + Fe3+

O2 + Fe3+ ���� + Fe2+ . -     O 2 

2         + 2 H+ ���� O2 + H2O2
   -   .   O 2   

•Cassures de l’ADN 

•Inactivation des enzymes 

•Peroxydation lipidique 

Indispensable à toute forme de vie

-----------------

Vieillissement

Inflammation Infection

Cancer



Gènes impliqués dans le métabolisme martial

Rappel bref sur 
le métabolisme 

du fer 

Protéines essentielles 

Mutations dans les 
gènes humains
codant pour les 

protéines du fer :
les anémies,

les surcharges

Quelques exemples 
de maladies héréditaires



RRéépartition du fer dans lpartition du fer dans l’’organisme humainorganisme humain

Macrophages      

Compartiments de stockage           

Fer alimentaire

Plasma
(4mg)

Moelle érythroïde
(20 mg)

Autres tissus
(300 mg)

Érythrocytes
(2500 mg)

1000 mg

1-2 mg / jour

Hépatocytes

Transferrine

Ferritine

Hème



Quel Chemin de Fer?
Intestin : absorption

Foie : stockage & tour de 
contrôle

Moelle Osseuse: utilisateur

Recyclage : le macrophage

Circulation 
Sanguine

Import / Export /Stockage 
cellulaire



Protéines de transport 
dans les fluides 

biologiques

Protéines de transport 
transmembranaire

Protéines de stockage

Transferrine HFE, DMT1, ferroportine,
Rtf…….

Ferritine, Mitoferrines...



Absorption intestinale du ferAbsorption intestinale du fer

Fer héminique Fe++, ferreux, réduit: 10% bol alimentaire mais 1/3 du fer absorbé

Fer non-héminique Fe +++, ferrique, oxydé: inorganique 90% apports et 2/3 fer absorbé

Besoins: 

Homme et Femme ménopausée: 1mg/j

Femme jeune: 2mg/j; enceinte: 3mg/j

Apports: 10 à 15mg/j

viandes >> légumes

Ac ascorbique++

D2



Store regulator

Erythroid regulator

Villosité duodénale

Hepcidine

crypte

HFE

Fe(II)

Fe(II)

Fe(III)

Dcytb

Nramp2/DMT1
Ferroportine

Héphaestine

Fe(II)

Fe(III)

Apo Tf

Fe(III)-Tf

Ferritine

Régulation de l’absorption intestinale du fer

Nramp2/DMT1

rTf





HFE-1

HLA de classe I, 6p23





Le transport plasmatique du fer 

• La Transferrine (Tf) : Glycoprotéine de 80 kDa

• Synthétisée par le foie

• Deux sites de liaison du Fe3+

• Taux plasmatiques soumis à de nombreuses 
variations :
– ▲ si Fe ▼et inversement

– ▲avec ▲des estrogènes (grossesse, 
estroprogestatifs -pillule/THS-, ménopause)

– ▼infections, inflammations, cancers



Transferrine (3q21 )

Glycoprotéine avec deux sites 

de fixation de Fe3+

Transport de fer dans le plasma

Récepteur à la transferrine I (3q29) 

Glycoprotéine dimérique transmembranaire 

avec 2 sites de fixation de Tf

Récepteur à la transferrine II (7q22) 

66% d’homologie

Expression majoritairement hépatique

Transport sérique du fer : le système transferrine / récepteur à la transferrine



Atransferrinémie congénitale

Maladie rare, une 10 des patients décrits

Transmission autosomique recessive

Anémie hypochrome microcytaire 

Transferrine 0, Fe sérique           

Défaut de pénétration du fer dans

les érythroblastes

Mutations:

Délétion de 10pb dans l’exon 5 : décalage de cadre de lecture, STOP prématuré

Mutation faux sens A477P

Mutation faux sens G277S
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Capture, transport et stockage du fer dans la celluleCapture, transport et stockage du fer dans la cellule

Mitochondrie

Endocytose?



Globules rouges

Foie

Macrophage
(rate, moelle, foie)

Hème oxygénase

Fe(II)

Céruloplasmine
Fe(II)

Fe(III)

Fe(III)-Tf

Ferroportine

Apo-Tf

HFE

Hepcidine

Recyclage du fer par les macrophages
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Hepcidine et HFE régulent l’absorption intestinale du fer 

et les taux de fer des macrophages

Absorption du fer

Recyclage du fer

Entérocyte mature Macrophage

Hepcidine

X X
HFE



Hepcidine est un senseur des réserves en fer

Expression activée par la 

surcharge en fer

Déficit complet en hepcidine

Surcharge en fer tissulaire

(foie, pancréas, cœur)

Déplétion des réserves en fer 

macrophagiques

Store regulator

Réprime l ’absorption intestinale du Fer

Bloque la sortie cellulaire du fer

par interaction avec la ferroportine



noyau ferrique : jusqu’à 4500 atomes de fer par molécule

H (11q23) L (19q13)

hépatocytes : fer absorbé au niveau duodénal

macrophages de la rate, du foie, de la moelle osseuse : 
fer recyclé héminique

ferritine mitochondriale (5q23.1)

coquille protéique : hétéropolymère de 24 su (H et L)

Stockage du fer : ferritine 



Structure des isoferritines

sous-unité L

sous-unité H

Distribution tissu-spécifique
Foie

Rate

Coeur
Erythroblastes

Cellules cancéreuses



Activité ferroxydase - Catalyse Fe2+ Fe3+

Contrôle le pool de fer libre et joue un rôle dans la
défense contre le stress oxydatif

-

-

La sous-unité H ferritine :

La sous-unité L ferritine facilite la formation du noyau
ferrique à l’intérieur de la molécule de ferritine

Pas de redondance fonctionnelle entre les deux sous-unités

Structure et fonction de la ferritine


