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|. GENERALITES

1) Les echanges gazeux (O, et CO,) chez la plupart

des especes
2) Le transport d'éléments nutritifs et des "déchets

» metaboliques

3) La communication entre cellules en acheminant
les messagers chimiques, hormonaux

4) L'équilibre acido-basique de |'organisme et le
controle du pH



|. GENERALITES

5) Le transport de chaleur et la thermorégulation au
niveau de l'organisme chez les homéothermes
(oiseaux, mammiferes), poikilothermes (autres
especes)

6) La défense de I'organisme au niveau cellulaire
contre des éléments étrangers

7) L'osmorégulation chez de nombreuses especes
8) Uhémostase et la coagulation
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Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

Le globule rouge = hématie = érythrocyte GR) =
cellule anucléée qui contient une solution
d'hémoglobine (Hb).

L'Hb est un pigment respiratoire qui transporte
I'oxygene des poumons vers les tissus et est
responsable de la fonction de I'hématie.

Le GR provient des erythroblastes de la moelle
osseuse, et de |la maturation finale du réticulocyte.



Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

1. Morphologie générale et données quantitatives
2.Structure du globule rouge

Le GR est un

*sac (membrane) contenant de

*’"hémoglobine (pigment responsable de la fonction
de ’'lhémoglobine)

edes enzymes (protection de I’'Hb et de |la membrane
contre l'oxydation).



Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

2.1.Métabolisme et enzymes érythrocytaires

Le GR doit produire de I'énergie pour 2 objectifs
principaux :

*Maintenir l'intégrité de la membrane: ATP ase
Na*-K*, (ATP)

Maintenir I'Hb sous sa forme active, c'est-a-dire
réduite (a Fe~, fer ferreux).

*Normalement, chez I'adulte, il y a moins de 1% de
methémoglobine (a Fe***, fer ferrique



Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

2.1.Métabolisme et enzymes érythrocytaires
Hémoglobine = heme (partie non protéique) + Le fer
est en position centrale de ['heme
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Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

2.1.Métabolisme et enzymes érythrocytaires
Hémoglobine = heme (partie non protéique) + Le fer
est en position centrale de ['heme

Hémoglobine de I'adulte (Hb A = a2[32)
constituée de 4 chaines de globine

an
4 chaines de globine w
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Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

2.1.Métabolisme et enzymes érythrocytaires
Hémoglobine de I'adulte (Hb A = a2f32)
constituée de 4 chaines de globine

Dans certaines situations pathologiques I'Hb F
peut réapparaitre en concentration > 3% : béta
thalassémie, persistance héréditaire de
I'hémoglobine F



BLes sujets porteurs de |la B-thalassémie présentent
généralement :

mDes taux d’'HbA2 compris entre 4 et 9 %

mDes taux d’'HbF compris entre 1 et 5 %

B La détection d’un taux élevé a la fois de
I"'hémoglobine A2 et de I’'hémoglobine F est devenue
le moyen le plus pratique de diagnostiquer les
porteurs du gene de la B-thalassémie



Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

2.1.Métabolisme et enzymes érythrocytaires
Fonctions de I'hémoglobine

L'Hb a pour fonction le transport de I'oxygene aux
tissus



Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

3.Méthodes d'étude des globules rouges et de
I'hémoglobine

*Meéthodes d'étude de 'hémoglobine (Hb)
*Electrophorese

ELECTROPHORESE

Hb 1 A+
HeN
Hb 1
HEK
Hb A
H:EF
G
HbS, HhD
I-I’L-nulv.2
HhC
HbO
HbHE

Témoin
Hétérozygote ASS



Il. PHYSIOLOGIE DU GLOBULE ROUGE

3.Méthodes d'étude des globules rouges et de
I'hémoglobine

*Un exemple d’autres méthodes d'étude des GR

*Test de Kleihauer: recherche I'Hb F
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Ill. ERYTHROPOIESE

1. Les cellules
2. Les divers stades de la différenciation

érythroblastique
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CFU-GEMM [Colony Forming Uni-
Granulocytaire, Erythroblastique,
Monocytaire et Mégacaryocytaire].

- les BFU-E (Burst Forming Unit — E) [aspect de
colonies éclatées],

- CFU-E: Colony Forming Unit
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Ill. ERYTHROPOIESE

1. REGULATION DE
L'ERYTHROPOIESE

1.1.Eléments nécessaires a |'érythropoiese

BDes protéines : 14 % des protéines

utilisées par |'organisme

BmDes meétaux: le fer et sont également

importants le cuivre, le cobalt et le zinc.



Ill. ERYTHROPOIESE
1. REGULATION DE LERYTHROPOIESE

1.1.Eléments nécessaires a |'érythropoiese

mDes vitamines: la vitamine B12 et les folates
(vitamine B9) pour la synthese du thymidylate
(thymidine) indispensable a la synthese de I'ADN
(adénosine, cytidine, guanosine, thymidine) mais
également les vitamines vit B6, C, et B2.

BDes hormones: notamment thyroidiennes et
androgenes, mais eégalement l'insuline.



Ill. ERYTHROPOIESE

1.REGULATION DE

LERYTHROPOIESE
1.2. . Facteurs de croissance

mL'érythropoiétine (EPO) est le
facteur de croissance majeur de
I'érythropoiese



Ill. ERYTHROPOIESE

1. REGULATION DE U'ERYTHROPOIESE
1.2. . Facteurs de croissance

BL'EPO est secrétée par des cellules
endothéliales des capillaires des tubes
proximaux rénaux

m10% de I'EPO provient du foie

BmLa production est stimulée par ['hypoxie
rénale



[Le gene de I'EPO est cloné en 1985:

il se situe sur le chromosome 7 et code pour
une protéine de 166 AA possédant de
nombreux sites de glycosylation (la
glycosylation est responsable de l'activité in
vivo et de la stabilité de la protéine)

Le récepteur de I'EPO est cloné en 1989: il se
situe sur le chromosome 19.

Les récepteurs de I'EPO apparaissent au stade
de BFU-E tardive et le nombre est maximal au
stade de CFU-E.]
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V. HEMOLYSE

Définition

'hémolyse est la destruction des GR
arrives au terme de leur vie circulatoire, et
la conséquence de la libération puis du
catabolisme de I’"hémoglobine gu’ils
contiennent



111. HEMOLYSE

Les globules rouges (GR) vieillis
disparaissent du torrent circulatoire par 2
meécanismes :

*intra tissulaire (85%),

*hémolyse dans le torrent circulatoire
(15%).

L’hémolyse pathologique amplifie I'un ou
I"autre de ces 2 mécanismes



111. HEMOLYSE

1. Production érythrocytaire et érythropoiese inefficace
physiologique

Chez le sujet sain environ 15% de I'érythropoiese n’aboutit
pas a la production de GR

2. Vie et mort du globule rouge

Mesure de la durée de vie du GR.

Meéthode isotopique avec production d’hématies jeunes

radiomarquées

On injecte un composé radioactif (glycine marquée au *C ou

5N, ou °°Fe) qui est utilisé par I'érythropoiése
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111. HEMOLYSE

Hémolyse intra tissulaire

BmPrépondérante a I’état normal (85%),
BAssurée par les macrophages

mde [a moelle osseuse,
mde la rate et
mdu foie



11l. HEMOLYSE
Hémolyse intra tissulaire
BTransformation de I’heme en bilirubine

L'hémoglobine est dissociée en

Heme et
Globine



11l. HEMOLYSE
Hémolyse intra tissulaire
BTransformation de I’heme en bilirubine

- La globine est dégradée (catabolisme
des protéines)



Hémolyse intra tilsu;uﬂErMOLYSE
BTransformation de ’lheme en bilirubine

&l heme perd son atome de fer

Le fer sera stocké dans les macrophages ou
recyclé, surtout dans I'érythropoiese

i’ heme est dégradé par I’'heme oxydase et un
processus autocatalytique qui produit :

gide la biliverdine,
®ipuis la bilirubine.



Hémolyse intra tilsu;uﬂErMOLYSE
BTransformation de ’lheme en bilirubine

i’ heme est degrade par ’'heme oxydase et un
processus autocatalytique qui produit :

Biliverdine Biliverdine réductase
Bilirubine -
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Hémolyse intra tissUIaiﬂEMOLYSE

BTransformation de I’heme en bilirubine

mLla bilirubine est dite «libre » (bilirubine non
conjuguée : BNC)

m BNC : est insoluble dans |'eau et soluble dans
les graisses

% Libérée hors des macrophages, elle est véhiculée dans le
plasma par l'albumine,

Bqui la transporte IPSGu’aux hépatocytes.



Hémolyse intra tissUIaiﬂEMOLYSE

BTransformation de I’heme en bilirubine

mDans les hépatocytes |la BNC sera
glycuroconjuguée : bilirubine conjuguée (BC)

BBC = 2 molécules de glycuronide / molécule de
bilirubine,
M ce qui la rend soluble



111. HEMOLYSE

Hémolyse intra tissulaire
B DEVENIR DE LA BC DANS LE TUBE DIGESTIF

La BC est ensuite excrétée par la bile dans le duodénum ou
elle est transformée en :

B Stercobiline (éliminée dans les selles) et en

¥ Urobilinogene et

B Urobiline dont une partie (15%) est réabsorbée (cycle
entéro-porto-hépatiqgue ou cycle entéro-
hépatique) et

B Eliminée dans les urines.



Dois-je apprendre le
devenir des
érythrocytes ??




Devenir des érythrocytes

Réutilisés pour

e o la synthese
aminés 2
Globine des protéines

0 oo,
IEm Ny e
. ERANEY
’ \

/ . ¥ Transferrine

Bilirubine

© * Intestin
pan - gréle

Biliverdine —» Bilirubine Foie

a Mort et @

phagocytose
des érythrocytes

Rein Y 4 €) Erythropoiese dans
r ® ® Bilirubine la moelle osseuse rouge
Urobiline H : A .
Macrophages dans Tt robilinogéne ¥Bactéries Légende :
la rate, le foie ou
la moelle osseuse rouge Stercobiline @ q dans le sang
> Gros ,
. > intestin sl dans la bile
Urine Matieres

fécales



i

) SO
-wt_”%. t_...__mu.umﬂ ]
e PSSR

e
i
ﬁ...?rt Woeies

w4

€
5 %6 232




Composition de la bile

M eau

W enzymes

W électrolytes sulfoconjugués (détoxification)

M protéines

B cholestérol, lecithine

W sels biliaires = détergents fabriqués a partir du CHO
des acides aminés taurine et glycine

B pigments biliaires ( bilirubine conjuguée)

La bile joue un rble tres important et tres complexe
dans la physiologie de |a digestion



Cycle entéro hépatique
m20% des pigments biliaires
seront déconjugués en
bilirubine libre et réabsorbés
par le foie



Cycle entéro hépatique

W75% seront transformés en
bilinogenes incolores: urobilinogene,
stercobilinogene qui apres oxydation
donneront des produits d’élimination
urinaire et fécale : urobiline et
stercobiline.



Cycle entéro hépatique
m5% des bilinogenes eéchappent a I'oxydation;

Hils seront réabsorbés et en partie éliminés par
le rein ce qui conduit a une trace normale
d’urobiline urinaire






La vitamine B12 et l'acide folique sont des
cofacteurs essentiels de plusieurs séquences
métaboliques chez I’lhomme.

Par leur réle dans la synthese des acides nucléiques,
la carence en |'un d’entre eux aura des répercussions
sur 'ensemble des tissus a renouvellement rapide, et
en particulier le tissu hématopoiétique




VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

1. Introduction

L'hémostase est I'ensemble des mécanismes qui
concourent a maintenir le sang a |'état fluide a
'intérieur des vaisseaux :

Jsoit arréter les hémorragies et

Jdempécher les thromboses




VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

On distingue 3 temps :

- L'HEMOSTASE PRIMAIRE ferme la bréche vasculaire par un
"thrombus blanc" (clou plaguettaire),

-LA COAGULATION consolide ce premier thrombus en formant
un réseau de fibrine emprisonnant des globules rouges
(thrombus rouge),

- LA FIBRINOLYSE, permet |la destruction des
caillots, ou la limitation de leur extension.

Ces trois temps sont initiés simultanément
des qu'est enclenché le processus d'hémostase.
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VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

2.L'"HEMOSTASE PRIMAIRE :

Immeédiatement déclenchée des qu'il y a une breche
vasculaire, elle aboutit a I'arrét du saignement
essentiellement pour les petits VAISSEAUX

Les acteurs en présence

- Deux éléments cellulaires : cellules endothéliales
et plaquettes

- Deux éléments plasmatiques : facteur von
Willebrand (VWF) et fibrinogene



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-L'HEMOSTASE PRIMAIRE :

Le temps vasculaire

1*Vasoconstriction localisée qui peut :

*soit arréter les héemorragies,

soit réduire le flux sanguin et modifier les conditions
hémodynamiques,

*favoriser le processus d'hémostase

(-concentration élevée de cellules et de substances du fait de
la réduction de la lumiere vasculaire,

-modification du régime d'écoulement avec perte

de I'écoulement laminaire, ce qui, du fait des turbulences
generees, favorisera les interactions moléculaires et
cellulaires)



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-L'"HEMOSTASE PRIMAIRE :

2*.L'adhésion plaquettaire

Les plaquettes des leur sortie du vaisseau adherent a
la structure sous endothéliale mise a nu par la breche
vasculaire

Une 1€ couche monocellulaire de plaguettes se
constitue

Les plaquettes adhérentes s'activent et recrutent
d'autres plaquettes circulantes



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-L'HEMOSTASE PRIMAIRE :

L'agrégation plaquettaire

Sur la premiere couche de plaguettes se fixent
d'autres plaguettes.

Les GP llb-llla de surface, lors de I'activation
plaquettaire subissent une modification
conformationnelle qui leur permet de fixer le
fibrinogene en présence de calcium.

La glycoprotéine membranaire plaquettaire llb-llla (GPIIb-Illa) est un récepteur des protéines
d'adhésion comme le facteur Willebrand (vVWF) ou le fibrinogene. Elle est donc impliquée a la
fois dans les phénomeéenes d'adhésion et les phénomenes d'agrégation plaquettaire.



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-L'HEMOSTASE PRIMAIRE :

L'agrégation plaquettaire

'agrégation plaguettaire se fait ainsi grace au
fibrinogene qui établit des ponts entre les plaquettes,
créant un premier thrombus

fragile (agrégation réversible).

Grace a la libération des enzymes et du contenu
granulaire des plaguettes,

le caillot se solidifie (agrégation irréversible),
constituant le thrombus blanc ou clou plaquettaire.



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

3.LA COAGULATION

Le thrombus plaquettaire est fragile.
Il doit étre consolidé.

La coagulation comme I'hémostase

primaire met en jeu des cellules et des
facteurs plasmatiques.



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-LA COAGULATION

La thrombinoformation

e complexe prothrombinase active |la
orothrombine (facteur Il) en thrombine (facteur
1a).

a thrombine est une enzyme extrémement
ouissante.

Son principal substrat est le fibrinogene

Une molécule de thrombine peut coaguler 1000
fois son poids de fibrinogene.
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dans les filaments



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-LA COAGULATION

La fibrinoformation

Des qu'apparaissent des traces de
thrombine, le processus de coagulation
s'amplifie jusqu'a la formation d'un réseau
de fibrine qui emprisonne les globules
rouges : thrombus rouge



-LA COAGULATION

Role du calcium

Cet électrolyte est indispensable a la
coagulation.



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-LA COAGULATION

Regulation de la coagulation : le réle des inhibiteurs
Le systeme de |la coagulation plasmatique a tendance
a s'activer spontanément.

Il est tres important pour I'organisme que les enzymes
formés lors de l'activation de la coagulation
(thrombine, FX activé) ne circulent pas dans le plasma
car ils risqueraient d'entrainer une activation diffuse
de la coagulation et un processus pathologique grave



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-LA COAGULATION

Reqgulation de la coagulation : le réle des

inhibiteurs

On connait trois systemes inhibiteurs :

M e systeme de l'antithrombine,

Hle systeme Protéine C - protéine S,

Mmle TFPI(tissue factor pathway inhibitor =
inhibiteur de la voie du facteur tissulaire)



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-LA COAGULATION
Régulation de la coagulation : le role des inhibiteurs

La protéine C (PC) circule sous forme inactive.
Elle peut étre activée par la thrombine en
Protéine C activée (PCa)

La PCa est un inhibiteur tres puissant de
certains facteurs

Il faut noter que la PC et la PS sont des facteurs
vitamine K dépendants. Il existe des déficits en

PC et PS exposant les sujets atteints a un risque
de thrombose



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-LA FIBRINOLYSE

Facteurs plasmatiques

La fibrinolyse fait intervenir une
substance circulant sous forme inactive
dans le plasma:

le plasminogene, synthétisé par le foie.



VII. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE

-LA FIBRINOLYSE

Facteurs plasmatiques

Sous l'influence d'activateurs, le plasminogene
se transforme en plasmine qui est une enzyme
protéolytique tres puissante, capable

de dégrader le caillot de fibrine mais aussi de
détruire le fibrinogene, voire d'autres facteurs
de coagulation.



Cellule souche myéloide

~ Cellule A~
CFU-GM

A\ A\

Monoblaste Myéloblaste Myéloblaste  Myéloblaste
éosinophile basophile

Monocyte  Granulocyte Granulocyte Granulocyte
l neutrophile éosinophile  basophile

Macrophage




Lieu de synthese ?j/!tamilne K Cloncent_ration Sermivie Taux minimum
épendant p as/rlnathue o nécessaire
(mg/l) I'hémostase

F Foie Non 2-4 x 103 120 0,5a 1g/l
(Fibrinogeéne) 082
1l Foie Oui 100-150 80 409%
(Prothrombine) 0
FV : .

i Foie Non 5-10 24 10 a 15%
(Proaccelérine)
FVII : Foie Oui 0,35-0,6 6 5a10%
(Proconvertine)
F VIl (Fact.
antinémophilique |Foie + SRH Non 0,1-0,2 12 30 a 50%
A)
F IX (Fact.
antinémophilique |Foie Oui 3-5 24 30 a 50%
B)
X Foie Oui 7-17 48 10 2 20%
(Fact. Stuart)
F X Foie Non 3-6 60 Environ 30%*
(Fact. Rosenthal)
F XII :
(Fact. Hageman) Foie Non 30-40 60 -
F X1 (stabilisant] e ;o Non 20-30 240 243%

de la fibrine)
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