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Aux amoureux des Sciences,  

A ceux qui Doutent,  

Aux insomniaques,  



 

On vit, on parle, on a le ciel et les nuages  
Sur la t•te ; on se pla”t aux livres des vieux sages ;  

On lit Virgile et Dante ; on va joyeusement  
En voiture publique ˆ quelque endroit charmant,  

En riant aux Žclats de lÕauberge et du g”te ;  
Le regard dÕune femme en passant vous agite ;  

On aime, on est aimŽ, bonheur qui manque aux rois !  
On Žcoute le chant des oiseaux dans les bois  
Le matin, on sÕŽveille, et toute une famille  

Vous embrasse, une m•re, une sÏur,  une fille !  
On dŽjeune en lisant son journal. Tout le jour 
On m•le ˆ sa pensŽe espoir, travail, amour ;  
La vie arrive avec ses passions troublŽes ;  

On jette sa parole aux sombres assemblŽes ;  
Devant le but quÕon veut et le sort qui vous prend,  

On se sent faible et fort, on est petit et grand ;  
On est flot dans la foule, ‰me dans la temp•te ;  

Tout vient et passe ; on est en deuil, on est en f•te ;  
On arrive, on recule, on lutte avec effortÉ  
Puis, le vaste et profond silence de la mort !  

 
 

11 juillet 1846, en revenant du cimeti•re. 
TirŽ du recueil Les Contemplations, Victor Hugo (1856). 
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IGF : insulin-like growth factor 
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IL : interleukine 
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IRF : interferon regulatory factor  
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RŽsumŽ 
 

Les nŽoplasmes myŽloprolifŽratifs classiques sont des hŽmopathies malignes dues ˆ  

des anomalies gŽnŽtiques acquises au niveau des CSH. Parmi ces pathologies, on 

retrouve la ThrombocytŽmie Essentielle (TE), la Polyglobulie de Vaquez (PV) et la 

MyŽlofibrose Primaire (MFP). Les mutations responsables de ces maladies sont 

JAK2V617F, des mutations de la CalrŽticuline (CALR) et de MPL (le rŽcepteur ˆ la 

thrombopo•Žtine) et activent toutes la voie de signalisation du rŽcepteur de 

cytokine/JAK2/STAT. Il existe diffŽrents traitements symptomatiques de ces 

maladies mais lÕinterfŽron alpha (IFN! ) est lÕun des seuls traitements curatifs qui 

induit ˆ la fois une  rŽponse hŽmatologique et molŽculaire. LÕobjectif principal de ce 

travail consiste en lÕŽtude et la caractŽrisation du mŽcanisme dÕaction de lÕIFN!  

gr‰ce  ̂: i) une cohorte de patients traitŽe en clinique, ii) un mod•le de souris knock -

in JAK2V617F, iii) des mod•les de lignŽes cellulaires de souris et iv) des cellules 

primaires de patients traitŽes in vitro. Les effets de lÕIFN!  in vivo chez lÕHomme sur 

diffŽrents compartiments hŽmatopo•Žtiques dÕune cohorte de patients atteints de 

TE/PV/MFP et portant les 3 mutations motrices ont ŽtŽ ŽtudiŽs. Ainsi, les rŽsultats 

dŽvoilent plusieurs ciblages prŽfŽrentiels : des cellules progŽnitrices et souches 

(CPSH) JAK2V617F plut™t que des CPSH CALRmut, des CPSH JAK2V617F plut™t que 

des cellules matures JAK2V617F ainsi que les clones homozygotes JAK2V617F plut™t 

que ceux hŽtŽrozygotes. La rŽponse ˆ lÕIFN" semble donc •tre liŽe ˆ la prŽsence de 

JAK2V627F contrairement ˆ  CALRmut. Sur les lignŽes murines Ba/F3-MPL 

JAK2WT/V617F, les rŽsultats montrent que JAK2V617F amŽliore la sensibilitŽ ˆ lÕIFN!  en 

augmentant ˆ la fois lÕexpression et la phosphorylation de STAT1 ainsi que 

lÕexpression de g•nes cibles  (ISGs) de lÕIFN! . Sa combinaison avec des inhibiteurs 

de JAKs dans les mod•les in vitro et in vivo chez la souris sugg•re une  inhibition 

compl•te de  la voie de lÕIFN! par le ruxolitinib (inhibiteur de JAK1/2) mais une 

potentialisation de la voie de lÕIFN!  et de son effet thŽrapeutique par le BMS911543 

(inhibiteur de JAK2). Au final, ce travail montre une sensibilitŽ particuli•re des 

patients JAK2V617F ˆ lÕIFN" en clinique et propose des combinaisons possibles de 

traitements capables dÕoptimiser la rŽponse gr‰ce ˆ la comprŽhension de son 

mŽcanisme dÕaction.  Ce travail donne Žgalement des pistes explicatives quant aux 

rŽsistances  induites par ce traitement (mutations associŽes et fond gŽnŽtique). 
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Abstract  
 

Classical myeloproliferative neoplasms are hematological malignancies due to 

genetic abnormalities acquired in HSC. These diseases include Essential 

Thrombocytemia (ET), Polycythemia Vera (PV) and Primary Myelofibrosis (PMF). 

The main abnormalities are JAK2V617F, Calreticulin (CALR) and MPL (TPO receptor) 

mutations and result in an activation of the cytokine receptor/JAK2/STAT-signaling 

pathway. There are several symptomatic treatments for these diseases but interferon 

alpha (IFN") is one of the only cu rative drugs that lead both to hematological and 

molecular response. The main aim of this study is to decipher the mechanism of 

action of IFN" using i) an in vivo IFN!  treated JAK2V617F and CALRmut patients 

cohort, ii) a knock-in JAK2V617F mouse model, iii) murine JAK2V617F and CALRmut cell 

lines and iv) in vitro IFN!  treated patients primary cells. The effects of in vivo IFN!  in 

several hematopoietic compartments using a cohort of ET/PV/PMF patients 

harboring the 3 driver mutations have been studied. The results show several 

preferential targeting: JAK2V617F stem and progenitor cells (HPSC) rather than 

CALRmut HSPC, JAK2V617F HPSC rather than JAK2V617F mature cells and JAK2V617F 

homozygous clones rather than heterozygous ones. Therefore, JAK2V617F seems to 

be linked to IFN!  response, in contrast to CALRmut. On Ba/F3-MPL JAK2WT/V617F cell 

lines, results show that JAK2V617F greatly sensitizes to IFN!  treatment on both STAT1 

expression and phosphorylation as well as on ISGs expression. JAK inhibitors and 

IFN!  combination treatments on in vitro and in vivo murine models induces a 

complete inhibition of IFN! -signaling pathway in the presence of ruxolitinib (JAK1/2 

inhibitor) and synergize this signaling and the IFN! therapeutic effect with 

BMS911543 (JAK2 inhibitor). Altogether, these results show that JAK2V617F patients 

are very sensitive to IFN!  and allow the improvement of IFN!  therapy through 

combination of treatment thanks to the understanding of its mechanism of action. 

This works also suggests some mechanisms of resistance to IFN!  treatment 

(associated mutations and genetic background). 
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Etat -de-lÕArt  
!

Chapitre I. Introduction ˆ  lÕHŽmatopo••se 
 

Le tissu sanguin est le tissu biologique le plus rŽgŽnŽratif puisquÕenviron 1012 cellules 

quittent la moelle osseuse adulte ou les tissus lympho•des quotidiennement chez 

lÕHomme et remplacent un nombre Žquivalent de cellules sŽnescentes, qui sont 

dŽtruites lorsquÕelles arrivent au terme de leur vie. Les cellules du syst•me 

hŽmatopo•Žtique sont continuellement produites ˆ partir dÕun faible nombre de 

cellules quiescentes qui sÕauto-renouvellent : les cellules souches hŽmatopo•Žtiques 

(CSH). Ces cellules multipotentes, au sommet du syst•me hŽmatopo•Žtique, peuvent 

aussi se diffŽrencier en rŽponse ˆ des signaux exog•nes pour donner naissance aux 

progŽniteurs, aux prŽcurseurs puis aux cellules compl•tement diffŽ renciŽes, dites 

matures. Plus la cellule sÕengage dans cette hiŽrarchie et plus elle est restreinte ˆ un 

lignage spŽcifique. Cette relation entre CSH, progŽniteurs et cellules matures forme 

un chemin complexe, orientŽ par lÕaction conjointe de cytokines et facteurs de 

croissance, de facteurs de transcription, de molŽcules de signalisation et du 

remodelage de la chromatine. 

Dans le but de se maintenir, de se diffŽrencier et de prŽserver le maintien de 

lÕhomŽostasie du syst•me hŽmatopo•Žtique, les CSH assurent une certaine balance 

entre auto-renouvellement, diffŽrenciation et apoptose.  

 

1.1  DŽfinitions  
 

LÕhŽmatopo••se est un processus hautement et finement contr™lŽ permettant un 

renouvellement cellulaire pour maintenir constant le nombre de cellules sanguines, 

indispensables ˆ la survie de lÕindividu ou de lÕorganisme vivant. Ce processus 

gŽn•re les diffŽrents types cellulaires sanguins ˆ partir des CSH et ˆ  travers des 

Žtapes de diffŽrenciation successives. On dŽnombre au moins 8 lignages 

hŽmatopo•Žtiques subdivisŽs en 2 grands lignages. Le lignage myŽlo•de permet la 

production des globules rouges, des plaquettes, des macrophages et des granuleux 

alors que le lignage lympho•de permet la production des lymphocytes T (LT), des 

cellules tueuses naturelles (NK), et des lymphocytes B (LB). Les cellules 

dendritiques peuvent •tre dÕorigine lympho•de et myŽlo•de (Figure 1 ). 
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Au stade prŽnatal chez lÕHomme, lÕhŽmatopo••se se dŽveloppe ˆ partir du feuillet 

mŽsodermique, au niveau des ”lots du sac vitellin : on parle dÕhŽmatopo••se extra-

embryonnaire, ou hŽmatopo••se primitive. Par la suite, des CSH vont Žmerger de 

cellules endothŽliales de lÕaorte dorsale de la rŽgion AGM (aorte-gonade-

mŽsonŽphros) intra-embryonnaire et migrer vers le foie fÏtal qui sera le premier 

organe hŽmatopo•Žtique, puis dans la rate et la moelle osseuse en fin de vie fÏtale  : 

on parle alors dÕhŽmatopo••se dŽfinitive. Chez lÕadulte, lÕhŽmatopo••se a 

Figure 1. HiŽrarchie de lÕhŽmatopo••se humaine selon le mod•le classique pyramidal. En 
haut de la pyramide, les cellules souches hŽmatopo•Žtiques ˆ long terme (LT-CSH) se divisent de mani•re 
asymŽtrique, en sÕauto-renouvelant et en donnant naissance ˆ des progŽniteurs multipotents (MPP). Ces MPP se 
diffŽrencient en progŽniteurs myŽlo•des ou lympho•des communs (CMP/CLP). Les CMP sÕengagent alors dans la 
diffŽrenciation myŽlo•de en produisant des progŽniteurs Žrythro-mŽgacaryocytaires (MEP) et granulo-
macrophagiques (GMP). Les progŽniteurs oligopotents (MEP/GMP/CLP) donnent ensuite naissance aux prŽcurseurs 
Žrythro•des (Ep), mŽgacaryocytaires (Mkp), dendritiques (Pro-CD), aux myŽlocytes, aux monocytes, aux cellules 
naturelles tueuses (Pro-NK), ainsi quÕaux lymphocytes pro-T et pro-B qui sont restreints ˆ un seul lignage et qui vont 
ensuite se diffŽrencier en cellules effectrices matures ˆ la base de la pyramide. Les panels gris correspondent aux 
marqueurs utilisŽs pour isoler les diffŽrentes populations hŽmatopo•Žtiques humaines. 
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exclusivement lieu dans la moelle osseuse et certains tissus lympho•des, qui 

prennent dŽjˆ la rel•ve des autres s ites durant la deuxi•me partie de la vie fÏtale .  

Le syst•me hŽmatopo•Žtique adulte passe donc par deux phases : la premi•re, 

lÕhŽmatopo••se primitive, permet une grande production de cellules primitives 

comprenant des globules rouges, des macrophages et des plaquettes nŽcessaires ˆ 

lÕoxygŽnation, ˆ la survie de lÕembryon et au remodelage des tissus et la deuxi•me, 

lÕhŽmatopo••se dŽfinitive, permet la mise en place de tous les lignages 

hŽmatopo•Žtiques et la production des CSH capables de coloniser la moelle osseuse 

et de dŽvelopper lÕimmunitŽ acquise1.   

1.2  Description et caractŽrisation de l a hiŽrarchie hŽmatopo•Žtique  
 

Dans un mod•le classique hiŽrarchique et pyramidal, l es CSH, qui rŽsident au 

sommet de cette pyramide hŽmatopo•Žtique, et les progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques 

reprŽsentent moins de 1% des cellules hŽmatopo•Žtiques et sont responsables du 

processus de production et de remplacement continu des diffŽrentes cellules 

sanguines.  Dans ce mod•le de  mitose asymŽtrique, une CSH peut donner 2 

cellules : lÕune capable de sÕauto-renouveler afin de conserver un stock suffisant tout 

au long de la vie et dÕŽviter son Žpuisement, tandis que lÕautre permet la 

diffŽrenciation vers les stades progŽniteurs puis prŽcurseurs afin dÕassurer la 

production des cellules du sang2. Les CSH ˆ long terme ( Long-term CSH ou LT-

CSH), ˆ fort  potentiel dÕauto-renouvellement et de diffŽrenciation vers plusieurs 

lignages, diff•re nt des CSH ˆ court terme ( Short-term CSH ou ST-CSH) par leur 

auto-renouvellement limitŽ. Les ST-CSH gŽn•rent alors d es progŽniteurs 

multipotents (MPP), qui ont toujours un potentiel de diffŽrenciation vers tous les 

lignages mais une capacitŽ amoindrie ˆ lÕauto-renouvellement et marquent le point 

de sŽparation qui donnera naissance aux progŽniteurs oligopotents ˆ capacitŽ de 

diffŽrenciation plus restreinte. Ces Žtapes de dŽtermination se font depuis un 

progŽniteur myŽlo•de commun (CMP) ayant la capacitŽ de se diffŽrencier en 

progŽniteur Žrythro-mŽgacaryocytaire (MEP) et en progŽniteur granulo-monocytaire 

(GMP) 3 et dÕun progŽniteur lympho•de commun (CLP) qui se diffŽrencie en diffŽrents 

prŽcurseurs lympho•des pour donner tous les types de lymphocytes participant ˆ 

lÕimmunitŽ innŽe et acquise (lymphocytes T, lymphocytes B, cellules NK) (Figure 1 ).  
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A titre dÕexemple, les GMP donneront naissance aux granuleux et aux macrophages 

qui assurent lÕimmunitŽ innŽe, et les MEP aux mŽgacaryocytes et plaquettes qui 

assurent un r™le crucial dans lÕhŽmostase et aux globules rouges qui transportent 

lÕoxyg•ne aux tissus4.  

La base de la pyramide hŽmatopo•Žtique  est reprŽsentŽe par les cellules matures. 

Cependant, du fait de leur courte durŽe de vie pour la majoritŽ, un processus continu 

dÕalimentation est nŽcessaire amenant ˆ une production de 1,5 millions de cellules 

par seconde chez lÕadulte.  

Les CSH sont des cellules hautement hŽtŽrog•nes et leur identification ne se fait pas 

sur la morphologie, mais sur la base de tests biologiques de reconstitution et plus 

rŽcemment sur la prŽsence de combinaisons de marqueurs, essentiellement 

immunologiques, ˆ la surface des cellules  : lÕimmunophŽnotypage.  

Historiquement, le premier essai in vivo dŽcrivant des CSH a ŽtŽ publiŽ en 1961 par 

Till et McCulloch qui ont identifiŽ des colonies du donneur de plusieurs types dans la 

rate appelŽes CFU-S (Colony Forming Unit-Spleen) apr•s greffe de moelle ˆ des 

souris syngŽniques lŽtalement irradiŽes5. Classiquement, chez lÕHomme, ces tests 

de reconstitution in vivo sont effectuŽs dans des souris immunodŽficientes 

(NOD/SCID). En 1965, Bradley et Metcalf ont mis en Žvidence via des essais 

clonaux in vitro en milieu semi-solide (agar, mŽthylcellulose et coagulum 

plasmatique) non pas des CSH mais des progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques murins du 

lignage granulo-macrophagique6. Il est probable que les vraies CSH soient capables 

de cloner in vitro mais leur identification prŽcise nÕest basŽe que sur des essais de 

reconstitution qui restent la technique de rŽfŽrence. Dans les essais biologiques, les 

progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques sont classŽs en fonction de leur capacitŽ de 

prolifŽration et leur capacitŽ ˆ produire  soit plusieurs lignŽes (progŽniteurs 

multipotents, bipotents ou encore progŽniteurs myŽlo-lympho•des), soit une seule 

lignŽe (progŽniteurs oligopotents ou engagŽs). Ces essais biologiques ont permis 

une meilleure identification de la hiŽrarchie hŽmatopo•Žtique et une premi•re 

description des CFU (Colony Forming Unit) ou CFC (Colony Forming Cell). Ils ont 

aussi permis la caractŽrisation de diffŽrents facteurs de croissance hŽmatopo•Žtiques 

(Colony Stimulating Factor ou CSF). Ainsi, il a ŽtŽ montrŽ que les CSH gŽnŽraient un 

progŽniteur multipotent appelŽ CFU-GEMM (Colony Forming Unit-Granulocyte/ 

Erythrocyte/ Macrophage/ MŽgacaryocyte). Les CFU-GEMM se diffŽrencient pour 

gŽnŽrer des progŽniteurs plus matures : les progŽniteurs granulo-monocytaires 
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(CFU-GM), Žosinophiliques (CFU-Eo), basophiliques/mastocytaires (CFU-B/mast) et 

mŽgacaryocytaires (CFU-MK). Les progŽniteurs Žrythroblastiques, suivant leur 

capacitŽ de prolifŽration et leur rŽponse aux cytokines, sont subdivisŽs en deux 

grandes catŽgories: les progŽniteurs immatures ou BFU-E (Burst Forming Unit-

Erythroid) et les progŽniteurs plus matures ou CFU-E (Colony Forming Unit-

Erythroid). Apr•s u n certain nombre de divisions cellulaires, les progŽniteurs 

gŽn•rent des prŽcurseurs immatures (myŽloblastes, monoblastes, proŽrythroblastes 

et mŽgacaryoblastes) qui commencent ˆ exprimer les principales protŽines 

spŽcifiques des cellules matures de leur lignŽe. Enfin, suite ˆ un nombre limitŽ de 

mitoses, ces prŽcurseurs donnent naissance aux cellules matures qui quittent la 

moelle osseuse pour •tr e libŽrŽes dans le sang, tels que les granuleux, les 

mastocytes, les monocytes, les globules rouges et les plaquettes.  

Les tests dÕimmunophŽnotypage permettent une caractŽrisation plus facile de la 

hiŽrarchie des CSH et des progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques. Le CD34, antig•ne le 

plus frŽquemment utilisŽ, est, chez lÕHomme contrairement ̂ la souris, exprimŽ sur la 

quasi-totalitŽ des CSH et des progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques7. Cependant, moins de 

5% des cellules possŽdant lÕantig•ne CD34 sont capables de gŽnŽrer des cultures ˆ 

long terme (LTC-IC), propriŽtŽ propre aux CSH. DÕautres marqueurs ont ensuite ŽtŽ 

mis en Žvidence : Thy1 (ou CD90) en association avec le CD34 dŽfinit une 

population de cellules pouvant se diffŽrencier dans tous les lignages chez les souris 

SCID. Les cellules positives pour le CD34 et nŽgatives pour le CD38 ont Žgalement 

la capacitŽ de gŽnŽrer tous les lignages de la moelle8. En effet, le marqueur CD38 

est graduellement exprimŽ sur les cellules au cours de la diffŽrenciation 

hŽmatopo•Žtique. Ainsi, les CD34+CD38low 
sont capables de reconstituer des souris 

NOD/SCID, mais seulement ˆ court terme 9 et correspondent en majoritŽ ˆ des 

cellules CD34+CD38-/lowCD45RA-CD90- 10. Les cellules CD34+CD38-CD45RA-CD90+ 

sont, quant ˆ elles,  enrichies en LT-CSH. Le CD45RA, comme le marqueur HLA-DR, 

est gŽnŽralement absent ou peu exprimŽ sur les CSH et les progŽniteurs immatures.  

De mani•re assez inattendue , une fraction cellulaire Lin#CD34#CD38#CD93hi est 

Žgalement capable de sÕauto-renouveler et de repeupler lÕhŽmatopo••se dans des 

souris immunodŽficientes11. 

Les marqueurs KIT et KDR -ou VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor 

Receptor 2)- sont aussi exprimŽs sur les CSH et certains progŽniteurs 

hŽmatopo•Žtiques, respectivement sur environ 2/3 et 0,1 ˆ 0,5% des cellules CD34+. 
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Les cellules CD34+KDR+ ou CD34+KIT+ sont enrichies en cellules de type LTC-IC et 

en cellules capables de reconstituer des souris NOD/SCID12,13. Le marqueur CD133 

est peu utilisŽ puisque souvent redondant avec dÕautres marqueurs et dŽfinit une 

sous-population de cellules CD34+ immatures14. RŽcemment, de nouveaux 

marqueurs ont ŽtŽ mis en Žvidence: le CD49b est exprimŽ ˆ la fois  sur les LT-CSH et 

ST-CSH15 tandis que le CD49f est exprimŽ sur seulement 50% des cellules 

CD34+CD38-CD45RA-CD90+, qui sont alors capables de reconstitution ˆ long terme . 

Les cellules CD49f-, quant ˆ elles, n e peuvent reconstituer que transitoirement16. Il 

est toutefois important de noter que la plupart de ces Žtudes a ŽtŽ rŽalisŽe ˆ partir de 

sang de cordon car il est difficile dÕobtenir des reconstitutions efficaces ˆ partir de 

cellules CD34+ de moelle osseuse dans les souris immunodŽficientes.  

La quasi-totalitŽ des progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques engagŽs est purifiŽe dans la 

fraction CD34+CD38+ et, gr‰ce ˆ des marqueurs immunologiques, il est possible de 

les sŽparer en CMP, GMP, MEP, Ep (prŽcurseurs Žrythro•des: BFU-E et CFU-E) et 

en Mkp (prŽcurseurs mŽgacaryocytaires), aussi bien chez lÕHomme que dans les 

mod•les murins . 

Chez la souris, les marqueurs des CSH et progŽniteurs sont lŽg•rement diffŽrents. 

Les diffŽrentes lignŽes hŽmatopo•Žtiques sont distinguables par les marqueurs 

dÕimmunophŽnotypage prŽsentŽs en table au 1.! 

LSK Lin-c-Kit+Sca-1+ 

LT-CSH (SLAM) Thy1.1lowLin-c-kit+Sca-1+CD34-flk- CD150+CD48- 

ST-CSH Thy1.1lowLin-c-kit+Sca-1+CD34+flk+ 

MPP Thy1.1-Lin-c-kit+Sca-1+CD34+flk2highSLAM- CD150-CD48- 

CLP Lin-c-kitlowSca-1lowILR-7R! + 

CMP Lin-c-kit+Fc"RlowCD34+ 

MEP Lin-c-kit+Fc"RlowCD34-CD16+CD32- 

GMP Lin-c-kit+Fc"RhighCD34+CD16+CD32+ 

 
Tableau 1. Les marqueurs de lÕhŽmatopo••se murine
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1.3  Destin et engagement cellulaire  : thŽories et mod•les  
 

La diffŽrenciation hŽmatopo•Žtique est un processus unidirectionnel dans lequel le 

potentiel de multipotence est progressivement perdu au profit de lÕengagement. 

Toutefois, le procŽdŽ par lequel une CSH choisit de se diffŽrencier pour acquŽrir une 

identitŽ et un destin cellulaire propre ou au contraire de sÕauto-renouveler est 

mŽconnu et peut •tre expliquŽ par plusieurs mod•les.  

Dans un Ç mod•le stochastique  È17, les facteurs intrins•ques gŽnŽtiques et 

ŽpigŽnŽtiques de la cellule ainsi que les facteurs extrins•ques (stimuli) dŽterminent 

le destin cellulaire de mani•re alŽatoire. En dÕautres termes, les cytokines, les 

rŽcepteurs aux cytokines et les facteurs de transcription jouent un r™le permissif 

plut™t quÕinstructif.  

De mani•re oppos Že, le Ç mod•le dŽterministe  È18 insiste sur le r™le prŽdŽterminŽ de 

ces facteurs intrins•ques et extrins•ques dans la diffŽrenciation souche et dans la 

sŽlection du lignage. En effet, pour mener ˆ bien ce proce ssus de diffŽrenciation, les 

CSH entrent dans un Žtat dÕÇ amor•age  È dans lequel le remodelage de la 

chromatine permet lÕexpression de g•nes spŽcifiques de certains lignages et la 

rŽpression dÕautres g•nes en lien avec lÕauto-renouvellement19. Ces cellules 

amorcŽes vers un lignage, sous lÕinfluence de stimuli externes et via la liaison de 

cytokines ˆ des rŽcepteurs spŽcifiques, sont pr•tes ˆ exprimer des facteurs de 

transcription positifs ou nŽgatifs. Cette interaction cytokine-rŽcepteur commande 

donc la rŽgulation des voies de signalisation pour induire alors le destin des CSH20.  

 

LÕidŽe que lÕhŽmatopo••se dŽrive de mani•re hiŽrarchique dÕun progŽniteur commun 

a ŽtŽ dŽveloppŽe par Maximow en 1909. Encore aujourdÕhui, cette thŽorie est sujette 

ˆ discussion et est surtout ŽtudiŽe dans des mod•les murins.  

Dans le mod•le classique  repris plus haut, les Žtapes de diffŽrenciation sont 

sŽquentielles et se font par le biais de progŽniteurs intermŽdiaires ce qui permet 

dÕexpliquer le fonctionnement hŽmatopo•Žtique par une approche Ç par Žtapes È 

simple, en forme dÕarbre3, 21. Cette approche soutient une certaine homogŽnŽitŽ au 

sein de la population des CSH. Un raccourci direct vers le lignage mŽgacaryocytaire 

a aussi ŽtŽ envisagŽ (figure 2A ).  
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En 2010, Kawamoto et coll. proposent un mod•le alternatif (n on-classique) dans 

lequel un progŽniteur myŽlo-lympho•de (MLP) poss•de un potentiel de diffŽrenciation 

vers ˆ la fois les l ignages myŽlo•des, via le GMP, et lympho•des via le progŽniteur 

lympho•de prŽcoce (PLP) et le CLP. Il peut toutefois se diffŽrencier directement en 

cellules dendritiques et en monocytes.  

Le Ç myeloid bypass model È est un mod•le alternatif plus rŽcent dans lequel les 

CSH gŽn•rent des progŽniteurs de repopulation myŽlo•des (PRMy) qui peuvent 

sÕauto-renouveler et se diffŽrencier comme des CSH. Ces PRMy se composent de 

progŽniteurs de repopulation myŽlo•des communs (PRMC), de progŽniteurs de 

repopulation mŽgacaryocytaire (PRMk) et Žrythro-mŽgacaryocytaire (PREM) 22.  

NŽanmoins, des Žtudes rŽcentes par approche unicellulaire ont rŽvŽlŽ une forte 

hŽtŽrogŽnŽitŽ molŽculaire et fonctionnelle au sein de la population multipotente, ce 

qui Žvoque une sŽparation des lignages beaucoup plus prŽcoce quÕattendue et qui 

Figure 2. Les diffŽrents mod•les dÕengagement cellulaire des CSH. (A) Mod•le classique de 
hiŽrarchie hŽmatopo•Žtique. (B) Mod•le ˆ Ç sŽparation prŽcoce È de hiŽrarchie hŽmatopo•Žtique. (C) Mod•le continu 
de Waddington.  Les CSH ŽquilibrŽes prŽsentent une contribution globalement Žquivalente dans la production des 
cellules matures du sang (centre). Les CSH biaisŽes vers un lignage montrent une production faussŽe dÕun certain 
type de cellules tout en dŽtenant un potentiel multipotent. Ces biais fonctionnels sont associŽs ˆ des Ç amor•ages È 
transcriptionnels de lignŽes (gauche et droite). Pour revue: Haas S et al., Cell Stem Cell 2018. 
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sÕaffranchit des Žtapes progŽnitrices : il sÕagit du mod•le ˆ Ç sŽparation prŽcoce È23, 

24,25 (figure 2B ).  

Derni•rement, le  mod•le continu  de Waddington a ŽtŽ mis en avant (figure 2C ). Il 

sÕagit dÕun mod•le dans lequel les CSH ne passent pas ˆ travers diffŽrents Žtats 

intermŽdiaires stables mais acqui•rent graduellement  et de mani•re continue  des 

Žtats transcriptomiques dÕengagement vers une lignŽe. Dans un tel mod•le, les MPP 

et les CMP ne reprŽsentent pas de rŽels types cellulaires mais plut™t des Žtats 

transitoires dans le continuum Ç CPSH È (cellules progŽnitrices et souches 

hŽmatopo•Žtiques) 25, 26, 27.  

Toutefois, il faut garder ˆ lÕesprit que, chez lÕHomme, les observations actuelles sont 

toujours en faveur dÕun mod•le classique28.   

 
1.4  RŽgulation de lÕhŽmatopo••se  : homŽostasie  et microenvironnement  
 

Les cellules matures du syst•me hŽmatopo•Žtique ont une durŽe de vie tr•s courte, 

nŽcessitant des mŽcanismes de contr™le de lÕhomŽostasie efficaces. Dans le but de 

se maintenir et de produire des progŽniteurs, les CSH conservent une balance entre 

auto-renouvellement et diffŽrenciation ˆ travers des divisions cellulaires 

asymŽtriques. NŽanmoins, les mŽcanismes qui rŽgissent ces processus sont peu 

compris.  

Plusieurs voies de signalisation sont impliquŽes dans lÕauto-renouvellement des 

CSH, comme les voies Hox, Notch, Sonic Hedgehog (SHH) et Wnt qui sont aussi 

associŽes ˆ lÕoncogen•se, ce qui suscite une capacitŽ commune ˆ lÕauto-

renouvellement des CSH et des cellules souches cancŽreuses (CSC).  

La plupart des CSH sont dites quiescentes et rŽsident en phase G0 du cycle 

cellulaire29. En effet, la tr•s faible pression prolifŽrative les prot•ge des mutations lors 

de la rŽplication de lÕADN et des dommages induits par des produits du mŽtabolisme. 

En entrant en diffŽrenciation, les CSH deviennent de plus en plus actives et 

dŽveloppent un avantage prolifŽratif au fil des mitoses, ce qui conduit ˆ  un besoin de 

mise-au-point fine de lÕhomŽostasie des cellules matures.  

Comme dÕautres types cellulaires, les CSH sont sujettes ˆ lÕapoptose et ˆ la mort 

cellulaire programmŽe. En effet, la surexpression de lÕoncog•ne BCL-2 induit une 

augmentation de la frŽquence des LT-CSH et une rŽsistance aux irradiations dans 
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des souris transgŽniques30, suggŽrant une implication de lÕapoptose dans 

lÕhomŽostasie hŽmatopo•Žtique.  

DÕautre part, les besoins de lÕorganisme sont variables dans le temps et font 

intervenir de nombreux acteurs qui vont permettre dÕinduire une certaine adaptation 

de la production de cellules sanguines. Cette rŽgulation est assurŽe en grande partie 

par des facteurs de croissance appartenant ˆ la famille des cytokines  : les 

interleukines (IL), les interfŽrons (IFN), les facteurs de nŽcrose (TNF), les facteurs de 

croissance comme le CSF, les chimiokines et certaines hormones comme la 

thrombopo•Žtine (TPO) produite par le foie et lÕŽrythropo•Žtine (EPO) produite par le 

rein, qui sont aussi des cytokines.  

Les cytokines sont une grande famille de ligands extracellulaires. GlycoprotŽines 

membranaires ou sŽcrŽtŽes suite ˆ une stimulation, elles provoquent un signal de 

cascade de phosphorylation par leur liaison ˆ des rŽcepteurs spŽcifiques situŽs ˆ la 

membrane plasmique, ce qui peut induire des rŽponses biologiques de survie, de 

prolifŽration, de diffŽrenciation, de maturation, et dÕactivation de fonction31 en 

modifiant lÕactivitŽ de facteurs de transcription, ou du fait de modifications 

transcriptionnelles ou ŽpigŽnŽtiques directes.   

Il existe une soixantaine de facteurs de croissance, que lÕon peut scinder en trois 

groupes de par leur homologie de structure et leur site dÕaction au cours de 

lÕhŽmatopo••se :  

¥ Les facteurs de compŽtence tels que les interleukines 1, 4, 6 (IL-1, IL-4, IL-6), 

le Stem Cell Factor (SCF), et le ligand de Fms-like Tyrosine Kinase 3 (FLT3-

L) permettent la mise en cycle des CSH quiescentes et les sensibilisent ˆ 

lÕaction des facteurs multipotents.  

¥ Les facteurs multipotents tels que lÕInterleukine 3 (IL-3) et le Granulocyte 

Monocyte Colony Stimulating Factor (GM-CSF) induisent la survie et la 

diffŽrenciation des CSH et sont retrouvŽs ˆ tous les stades de la 

diffŽrenciation myŽlo•de.  

¥ Les facteurs spŽcifiques de lignŽe tels que le Granulocyte Colony Stimulating 

Factor (G-CSF), le Macrophage Colony Stimulating Factor (M-CSF) mais 

aussi lÕIL-4, lÕIL-5, lÕIL-6, lÕEPO et la TPO agissent de mani•re plus tardive sur 

les cellules engagŽes dans une lignŽe cellulaire en favorisant la multiplication 

cellulaire et la maturation de prŽcurseurs spŽcifiques. 
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NŽanmoins, cette classification est biaisŽe du fait que certains facteurs, comme le 

SCF ou la TPO, ont des r™les multiples ˆ la fois dans les stades prŽcoces et tardifs 

de lÕhŽmatopo••se.  

LÕhŽmatopo••se est assurŽe par des interactions complexes entre ces diffŽrentes 

cytokines, qui peuvent favoriser la diffŽrenciation myŽlo•de (SCF, IL-3), Žrythro•de 

(SCF, IL-3, EPO), mŽgacaryocytaire (SCF, IL-3, TPO) ou bien encore granulo-

monocytaire (SCF, IL-3, GM-SCF). Les IFN et le TNF-!  mettent en cycle les CSH 

tandis que le TGF-# permet leur mise en quiescence par blocage des cellules en 

phase G1 du cycle cellulaire. Le dŽsŽquilibre de ces diffŽrents signaux, tant™t 

stimulateurs, tant™t inhibiteurs, peut gŽnŽrer une myŽlosuppression et une 

dŽfaillance de la moelle osseuse.  

LÕhŽmatopo••se est aussi rŽgulŽe par un syst•me complexe de composants non-

cytokiniques liŽs au microenvironnement mŽdullaire : les niches hŽmatopo•Žtiques 

telles que les niches sinuso•dale, pŽri-artŽriolaire ou endostŽale. Elles sont 

composŽes de cellules stromales rŽparties dans la matrice extracellulaire et sont 

importantes dans le maintien des propriŽtŽs souches des CSH, leur engagement 

dans un lignage et leur progression dans la diffŽrenciation32. Le stroma se compose 

entre autres de fibroblastes, de cellules ŽpithŽliales, endothŽliales, dÕostŽoblastes, 

dÔadipocytes, de cellules dÕorigine hŽmatopo•Žtique (ostŽoclastes, macrophages, 

mŽgacaryocytes, cellules lympho•des) et de mŽdiateurs du syst•me nerveux 

sympathique sŽcrŽtant des facteurs solubles (angiopo•Žtine, noradrŽnaline).  

LÕinteraction entre le stroma mŽdullaire et les cellules hŽmatopo•Žtiques se fait par 

liaison directe ou par le biais de molŽcules sŽcrŽtŽes et peut assurer une rŽgulation 

positive (prolifŽration et survie induites par les facteurs de croissance) ou une 

rŽgulation nŽgative (arr•t du cycle induit par TGF-#1).  

DÕautres cellules souches sont prŽsentes dans la moelle osseuse -les cellules 

souches mŽsenchymateuses (MSC)- et permettent aussi la rŽgulation de 

lÕhŽmatopo••se en Žtant ˆ lÕorigine de la plus grande partie des cellules de la niche 

hŽmatopo•Žtique : les ostŽoblastes, les adipocytes, les chondrocytes, les 

fibroblastes, les cellules endothŽliales et les myoblastes33. Les MSC permettent ˆ la 

fois lÕŽmergence de ces cellules stromales, et la sŽcrŽtion de la quasi-totalitŽ des 

cytokines nŽcessaires ˆ lÕauto-renouvellement ou la diffŽrenciation des CSH et des 

progŽniteurs hŽmatopo•Žtiques34.  
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Finalement, lÕhŽmatopo••se est avant tout un processus hautement orchestrŽ de 

production et de maintien de tous les types cellulaires sanguins matures ˆ partir 

dÕune CSH et sous le contr™le de stimuli internes et externes au syst•me 

hŽmatopo•Žtique. Certaines hŽmopathies malignes ou aplasies peuvent rŽsulter 

dÕune altŽration de ces stimuli et contribuer au vieillissement du syst•me 

hŽmatopo•Žtique, processus important dans lÕŽmergence de ces maladies.  

 

Chapitre 2 . Les nŽoplasmes myŽloprolifŽratifs  
 

DŽjˆ sous lÕAntiquitŽ, la thŽorie des humeurs, dŽveloppŽe par Hippocrate et reprise 

plus tard par Galien, tŽmoigne du concept de maladie ayant pour cause un exc•s de 

sang. Ce concept se caractŽrisait ˆ lÕŽpoque par un dŽsŽquilibre des Ç quatre 

humeurs È avec une prŽdominance de lÕhumeur sanguine Ðplethora- quÕil fallait 

rŽŽquilibrer par des saignŽes.  

Depuis, beaucoup dÕŽtudes ont ŽtŽ entreprises pour comprendre lÕorigine, lÕŽvolution, 

la diversitŽ et la complexitŽ des hŽmopathies malignes. Ce que les grecs appelaient 

Ç exc•s dÕhumeur sanguine È nÕest autre que le rŽsultat dÕaltŽrations de facteurs 

gŽnŽtiques et ŽpigŽnŽtiques qui perturbent les processus dÕhomŽostasie, ˆ savoir 

lÕauto-renouvellement, la prolifŽration et la diffŽrenciation cellulaire.  

 

2.1  Les nŽoplasmes myŽlo•des   
 

Les nŽoplasmes myŽlo•des (NM) sont classŽes en cinq groupes clinico-

pathologiques : les nŽoplasmes myŽloprolifŽratifs (NMP), les syndromes 

myŽlodysplasiques (SMD), les formes intermŽdiaires entre les deux appelŽes 

nŽoplasmes myŽlodysplasiques/myŽloprolifŽratifs (SMD/NMP), les leucŽmies aigu‘s 

myŽlo•des (LAM) et les nŽoplasmes myŽlo•des et lympho•des associŽs ˆ  une 

Žosinophilie et ˆ des anomalies du PDGFRA, PDGFRB et FGFR135. Ce sont des 

hŽmopathies malignes et clonales de la myŽlopo••se dues ˆ des dŽrŽgulations au 

niveau de la CSH ou dÕun progŽniteur plus ou moins engagŽ dans le cas des LAM.  

Les NMP se dŽfinissent frŽquemment par une hŽmatopo••se extra-mŽdullaire Ðdans 

le foie ou le rein- ainsi que par un exc•s de prolifŽratio n dÕun ou plusieurs lignages 

myŽlo•des bien que la morphologie des cellules soit normale et que leur 

diffŽrenciation soit maintenue, contrairement aux LAM et aux SMD.  
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Les SMD, quant ˆ eux, connaissent une diminution du nombre dÕŽrythrocytes, de 

granuleux, et de plaquettes dans le sang (cytopŽnies), tandis que la moelle osseuse 

est souvent hyper-cellularisŽe. Ils se caractŽrisent aussi par une dysmorphogŽn•se 

des cellules myŽlo•des et par des dysplasies, ce qui Žvoque la prŽsence dÕune 

hŽmatopo••se mature mais inefficace.  

Les LAM sont caractŽrisŽes par un arr•t de la diffŽrenciation et par  une prolifŽration 

de blastes, principalement dans la moelle osseuse, qui conduit ˆ une pr oduction 

altŽrŽe de cellules matures.  

Enfin, certaines maladies comme la leucŽmie myŽlomonocytaire chronique (LMMC) 

prŽsentent ˆ la f ois des caractŽristiques des NMP (hyperprolifŽration des monocytes) 

et des SMD (dysplasie des monocytes et des granulocytes) : on parle alors de 

transition SMD/NMP.  

Ces diffŽrents sous-groupes sont toutefois liŽs puisque NMP et SMD ont une forte 

tendance dÕŽvolution vers les LAM (figure 3 ).  

 

2.2 Historique et classification  des maladies myŽlopro lifŽratives  

 

Au dŽbut du XIX•me si•cle, la leucŽmie myŽlo•de chronique (LMC), la thrombocytŽmie 

essentielle (TE), la polyglobulie de Vaquez (PV), la myŽlofibrose primaire (MFP) ainsi 

que le syndrome de Di Guglielmo (DGS) Žtaient dŽjˆ reconnues comme des 

maladies distinctes mais conduisant toutes ˆ une hyperprolifŽration dÕun des trois 

principaux lignages myŽlo•des : le lignage granulocytaire concernant la LMC, le 

Figure 3. ReprŽsentat ion en 3D de la 
myŽlopo••se normale et des di f fŽrents 
nŽoplasmes myŽlo•des. Pour revue: Deininger et al., 
Nat. Rev. Cancer 2017. 
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lignage mŽgacaryocytaire concernant la TE, le lignage Žrythro•de concernant la PV 

et le DGS et les lignages granulocytaire et mŽgacaryocytaire concernant la MFP. 

 

En 1951, William Dameshek remarque un certain chevauchement des 

caractŽristiques cliniques et biologiques de ces diffŽrentes maladies, et propose une 

nouvelle classification plus juste. En effet, une PV se dŽfinit principalement par une 

Žrythrocytose, mais peut aussi prŽsenter une prolifŽration des lignages 

mŽgacaryocytaire et granulocytaire. Une fibrose de la moelle osseuse et une 

splŽnomŽgalie peuvent aussi se dŽvelopper lors dÕune PV, pourtant caractŽristiques 

dÕune MFP. CÕest ainsi que Dameshek propose de regrouper ces diffŽrentes 

maladies sous le terme de Ç maladies myŽloprolifŽratives È36. Depuis, seul le DGS, 

considŽrŽ comme une leucŽmie Žrythro•de, a ŽtŽ ŽcartŽ de cette classification. 

LMC NMP 
classiques Mastocytose 

NMP  
rares 

LNC 

NŽoplasmes myŽlo•des 

   NMP NML-Eo NMP/SMD SMD     LAM 

LEC 

Polyglobulie de 
Vaquez (PV) 

ThrombocytŽmie 
Essentielle (TE) 

MyŽlofibrose 
primaire (MFP) 

Figure 4. Classification des nŽoplasmes myŽlo•des selon lÕOrganisation Mondiale de la SantŽ 
et principales mutations associŽes .  
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