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Le sang, un «suc particulier»

La maturation de nos différentes cellules sanguines n’est pas seulement déterminée par les génes, mais

également par les autres cellules et aussi par le hasard, chaque étape de maturation restreignant les possibilités

de leur développement ultérieur. Ainsi, le destin d'une cellule sanguine ressemble a bien des égards a celle

d’un étre humain.

Gottfried Schatz

«Le sang est un suc tout particulier»,
rétorque Méphistophélés a I'insolent
Faust qui signe son destin dans son
propre sang. Depuis les temps immémo-
riaux, le sang constitue le symbole de la
vie. Il apporte a notre organisme nutri-
ments et oxygéne, le protege contre des
intrus menacants et I'inonde d’hormones
et d'autres substances qui régulent I'har-
monie de nos cellules. Notre sang est da-
vantage encore: il est aussi le symbole de
la mort. Les 25000 milliards de globules
rouges qui y circulent sont des cellules
mortes, dans le sens ou elles ont perdu
leur matériel génétique et presque tous
les organes. Pourtant, durant environ
120 jours, ils transportent inlassablement
I'oxygene des poumons vers les tissus et
se font finalement dévorés dans la rate
ou dans le foie par les macrophages.
Chaque jour, 200 milliards d‘entre eux
sont victimes d'un tel massacre. Et nos
1500 milliards de plaquettes sanguines
ne sont rien de plus que des vésicules
issues de cellules donneuses, qui déclen-
chent la coagulation du sang au niveau
des plaies.

Un microcosme

Pourtant, le sang apporte aussi la vie.
Les 50 milliards de globules blancs — les
leucocytes —sont en revanche des cellules
pleines de vie. Elles nous défendent
contre les infections et constituent une
famille remarquablement élargie dont les
membres assurent des taches variées.
Beaucoup d’entre eux quittent méme la
circulation sanguine pour exercer leur
service de garde aussi bien dans les tissus
que dans la lymphe. Toutefois, les leuco-
cytes sont aussi le symbole de la mort:
pour étre préts aussi rapidement que
possible lorsque surgit le danger, un
nombre incalculable d’'entre eux atten-
dent, inactifs dans la moelle osseuse,
pour finalement s’y suicider sans avoir pu
entrer en action. D'autres globules blancs
se suicident dans le thymus lorsque celui-
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ci reconnait que leurs armes immunolo-
giques se retournent contre nous.

C’est ainsi que les cing litres de notre
sang constitue un microcosme dans le-
quel la vie et la mort se donnent la main
— et nous montrent, par exemple, com-
ment une cellule fécondée peut former
les 200 types de cellules différentes, voire
davantage, que compte notre corps.
Toutes les cellules sanguines vivantes et
mortes proviennent d'un seul modele cel-
lulaire type qui se forme par minuscules
groupes dans la moelle osseuse. Ces
«cellules souches» hématopoiétiques ne
représentent qu’un dix-milliéme de tou-
tes les cellules de la moelle osseuse, mais
une seule d'entre elles peut redonner du
sang neuf, et par conséquent la vie, a une
souris moribonde dont la moelle osseuse
a été endommagée par irradiation.

Une combinaison
mystérieuse

Ces merveilleuses cellules souches as-
surent leur immortalité en se divisant en
deux cellules filles identiques. Mais, le
plus souvent, elles produisent deux cel-
lules filles différentes: une nouvelle cellu-
le souche et une cellule «progénitrice»
dont les descendants peuvent se multi-
plier rapidement et produire des cellules
sanguines. Plus une telle cellule progéni-
trice est «immature», plus grande est sa
capacité de produire des cellules san-
guines variées. Au début, cette variété
comprend presque toute la gamme des
cellules sanguines, puis celle-ci se rétrécit
au fil des étapes de maturation pour arri-
ver a la distinction des globules blancs ou
rouges et, finalement, a un seul type de
cellules tout a fait matures.

Une combinaison mystérieuse de mes-
sagers protéiniques décide quand et
comment une cellule souche se divise et
quelle sorte de maturation est assignée a
une cellule progénitrice. Ou bien ces
messagers chimiques sont des hormones
circulant dans le sang, ou bien ils atten-
dent a la surface des lymphocytes. Lors-
qu'ils se connectent a une cellule souche

ou a des cellules progénitrices, les genes
de ces cellules sont activés et ils détermi-
nent ainsi le destin de ces cellules. La
concentration de ces messagers chimi-
ques protéiniques dans le sang est in-
fime, comme si un «épais brouillard» les
rendait longtemps «illisibles». Seule la
biologie moléculaire a pu disperser ce
brouillard et déméler le mystére aprés des
années de recherches minutieuses si bien
qu'aujourd’hui, nous sommes en mesure
de produire ces protéines a |'état pur et
en quantité suffisante.

L'érythropoiétine —en abrégé EPO — est
une hormone bien connue de tous. Elle
favorise la transformation des cellules
sanguines immatures qui n‘ont pas en-
core leur pigment rouge, ce qui explique
son abus comme moyen de dopage. Une
autre hormone utilisée en médecine, le
filgrastim, accélere la maturation des glo-
bules blancs et nous protege ainsi contre
les infections. Avec ces médicaments mi-
racles, trés efficaces et particulierement
spécifiques, le génie génétiqgue moderne
a permis de sauver d'innombrables vies
humaines.

Bien qu’ils soient trés différents, nos
globules blancs ont une chose en com-
mun: ils se suicident dés que les hormo-
nes adéquates leur manquent ou qu’un
contact direct avec les lymphocytes cor-
respondants n'est pas possible. Tout
comme leur maturation, leur programme
interne de suicide latent est extrémement
bien élaboré et il est controlé avec autant
de précision. Il en va également de méme
pour les précurseurs (encore en vie) des
globules rouges. Au fil de la maturation,
la gamme des taches d'une cellule se
réduit et I'oblige aussi le plus souvent a
limiter sa durée de vie.

L'évolution a appris aux organismes
multicellulaires a se prémunir des risques
de mutation qui menacent les interac-
tions précaires entre les différents types
de cellules. Dans les cellules souches, les
cellules méres de tous les composants du
sang, de telles mutations seraient parti-
culierement désastreuses, car elles pour-
raient endommager toutes les cellules



sanguines. C’est pourquoi les cellules
souches se divisent rarement et, pour des
raisons encore mystérieuses, elles gar-
dent pour elles-mémes des brins d’ADN
originel lors de chaque division asymé-
trique. Elles se protégent ainsi des erreurs
de duplication qui pourraient conduire a
un vieillissement précoce ou a un cancer.
La prolifération massive de cellules pour
remplacer les cellules sanguines mortes
est laissée aux cellules progénitrices, dont
la durée de vie est limitée, ce qui permet
d'éviter des erreurs dommageables a
long terme lors de leurs duplications.

Un corps sain régle la maturation de
ses différentes populations de cellules
sanguines avec une grande précision,
mais le destin de chacune des cellules est
largement laissé au hasard. Lorsqu’une
cellule progénitrice immature se divise en
deux cellules filles identiques, celles-ci
choisissent souvent deux voies de matu-
ration différentes, méme si elles sont pla-
cées dans des conditions identiques. De
tels effets aléatoires jouent un réle signi-
ficatif dans I"évolution des étres vivants et
permet a la nature d'interpréter de ma-
niere flexible I'information génétique
stockée dans les génes. Par la loi des
grands nombres, ces fluctuations indivi-
duelles aléatoires sont «noyées» dans la
transformation de trés nombreuses cel-
lules. Des hormones comme |"érythro-
poiétine, qui favorisent la maturation des
cellules sanguines, influencent seulement
la probabilité pour une cellule progéni-
trice de prendre un chemin de matura-
tion ou un autre. Le devenir d'une cellule
sanguine ne dépend donc pas seulement
de ses genes, mais aussi des échanges
entre les autres cellules ainsi que du ha-
sard. Et, comme nous le montrent les glo-
bules rouges, qui sont sans vie mais tra-
vaillent pourtant sans relache, le destin
peut survivre a la mort.

Chemins de hasard

C’est également le cas des cellules de
notre peau et elles le montrent de ma-
niere impressionnante. La couche exter-

ne de notre peau — I'épiderme — est cons-
tituée de cellules mortes, dont les pro-
téines nous protegent a la maniére d'un
bouclier contre les blessures et la déshy-
dratation. Ces cellules-la aussi provien-
nent de cellules souches, elles se donnent
la mort au moment requis, elles remplis-
sent alors leur tdche méme par-dela la
mort, elles se détachent finalement de
nous pour laisser la place aux nouvelles
cellules et elles finissent comme pous-
sieres domestiques. Nous admirons la
mue du serpent — mais nous renouvelons
nous aussi notre épiderme au moins un
millier de fois dans notre existence. Le
sort d'une cellule sanguine n'est pas sans
rappeler celui d’un étre humain. Notre vie
aussi est influencée par le jeu des inter-
actions entre génes, environnement et
hasard; chez nous aussi, a chaque étape
de maturation, la variété des chemins de
vie possibles rétrécit; et beaucoup de
grands hommes ont apporté la preuve
que, chez nous aussi, la mort n’est pas
toujours la fin d'un destin. <

Traduction:
Josianne Bodart Senn

Gottfried Schatz, biochimiste, professeur émérite
de I'Université de Bale. Il a publié un livre qui ras-
semble des essais sur un large spectre de questions
sur la vie que se posent les disciplines scientifiques.
Son titre «Jenseits der Gene» (chez NZZ-Libro)
pourrait étre traduit par «Au-dela des génes». Cet
article a paru initialement en allemand dans la NZzZ

du 30 septembre 2011, p. 39.
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