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PARTIE 1T - AVANT-PROPOS

Il est aujourd’hui estimé qu'il nait chaque année dans le monde, plus de
300 000 enfants atteints de drépanocytose, une forme grave d’'hémoglobinopathie a
transmission autosomique récessive. Cette maladie se caractérise par une altération
de la forme native du globule rouge suite a la formation de polymeres
d'hémoglobine S mutée. Elle se manifeste alors par une anémie hémolytique sévere
et chronique, par un risque infectieux prononcé ainsi que par la formation
d'occlusions vasculaires multifocales, hyperalgiques et quasiment imprévisibles. Ces
altérations d'origine vasculaire ont pour conséquences directes des atteintes
organiques multiples pouvant engendrer ponctuellement un syndrome thoracique
aigu, des séquestrations spléniques et des thromboses/hémorragies rénales,
hépatiques et cérébrales qui risquent d'évoluer ensuite en hypertension pulmonaire,
insuffisance cardiaque et rénale, hépatopathie et accidents vasculaires cérébraux.
Ainsi la tres grande variété de complications organiques aiglies ou chroniques qui
évoluent suivant I'age mais surtout suivant l'individu rend I'établissement d'un
traitement particulierement complexe. De ce fait, il n'existe a ce jour aucune thérapie

curative, efficace et applicable a grande échelle.

D'un point de vue moléculaire, I'apparition des manifestations cliniques de la
maladie sont imputables a la mise en place d'un cercle vicieux impliquant un stress
oxydant exacerbé, une inflammation chronique et une altération de la vasomotricité
médiée par l'inactivation de I'oxyde nitrique. Ces mécanismes physiopathologiques
risquent d'étre amplifiés par certaines situations particulierement stressantes pour
I'organisme telles que I'hypoxie, I'acidose, I'hyperthermie et la déshydratation, autant
de parameétres induits par I'exercice physique. Pour ces raisons, les professionnels de
santé déconseillent généralement la pratique d'une activité sportive a leurs patients
drépanocytaires. Néanmoins, depuis quelques années, plusieurs études font état
d'une absence de complications et d'effets déléteres majeurs chez des patients
drépanocytaires en réponse a un exercice aigu sous-maximal et maximal. De fagon

similaire, des travaux montrant les puissants effets antioxydants, anti-inflammatoires
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et vasodilatateurs de I'exercice physique régulier chez la population générale ainsi
que chez des patients atteints de maladies chroniques se multiplient. Récemment,
une modulation bénéfique du statut rédox, de la fonction endothéliale et de la
rhéologie du sang par I'entrainement physique a également été mise en évidence
chez des porteurs du trait drépanocytaire (sujets hétérozygotes pour la mutation).
Pourtant, malgré les multiples actions favorables apparentes de I'entrainement
physique, l'impact physiologique de ce dernier ainsi que son potentiel effet
thérapeutique sur des patients drépanocytaires homozygotes n'a pas encore été

étudié.

En parallele, le stress oxydant excessif caractéristique de la drépanocytose est
susceptible de générer et d'étre généré par la grande famille des produits finaux de
glycation (AGEs, Advanced Glycation End Products). Apres fixation sur leur récepteur
(RAGE, Receptor of AGE), ces composés formés a partir de l'oxydation et de la
glycation non-enzymatique de protéines et de lipides participent a la
physiopathologie rénale, hépatique, cardiovasculaire et pulmonaire du diabete de
type 2 et de nombreuses autres maladies inflammatoires chroniques. Les mécanismes
moléculaires sous-jacents impliquent une production accrue de cytokines pro-
inflammatoires, de molécules d’'adhérence vasculaire et d'agents pro-oxydants ainsi
qu'une altération du métabolisme de I'oxyde nitrique. Autant de parametres qui
contribuent a la pathogénese de la drépanocytose. L'implication des RAGE dans la

maladie n'a toutefois pas été testée.

Au regard de ces constats, les objectifs principaux de ce travail de these sont 1)
de déterminer les effets de I'entrainement physique les processus inflammatoires,
pro/antioxydants et sur le métabolisme du NO dans la drépanocytose et 2) de
déterminer le réle des RAGEs dans l'entretien du cercle vicieux drépanocytaire.
L'ensemble des travaux réalisés pour répondre a ces deux hypotheses a été effectué
sur des modeles murins de drépanocytose et s'articule autour de I'évaluation des

marqueurs de l'inflammation, du stress oxydant et du métabolisme du NO en

23



PARTIE 1T - AVANT-PROPOS

réponse a des interventions sportive ou pharmacologique. Ainsi la premiere étude
s'intéresse aux effets d'un exercice physique chronique volontaire chez des souris
SAD, présentant un phénotype modéré de la maladie, qui ont été soumises a un
stress vaso-occlusif. La seconde consiste en une étude descriptive préliminaire du
profil moléculaire inflammatoire et du stress oxydant a I'état basal chez des souris
Townes, modele particulierement sévere de drépanocytose. Enfin les études 3 et 4
rapportent les actions respectives d'un entrainement a intensité modérée et d'un
blocage pharmacologique des RAGEs chez ce méme modele de souris aux atteintes

organiques multiples.
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I - La Drépanocytose : Rappels bibliographiques généraux

I. LA DREPANOCYTOSE : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES GENERAUX

A. GENERALITES SUR LE DREPANOCYTOSE

1. Historique de la drépanocytose

Le premier cas de drépanocytose a été décrit par le Dr R. Lebby en 1846. Il a
pratiqué une autopsie sur un patient afro-américain exécuté pour meurtre chez
lequel la rate était absente. En 1910, le Dr J. B. Herrick recoit un patient agé de 20 ans
souffrant de difficultés respiratoires, de douleurs musculaires et gastriques, qui
souffrait également d'ulceres aux jambes et de fatigue chronique (Herrick, 2001).
Herrick observa un nombre anormalement faible de globules rouges normaux et un
fort taux de globules fins et longilignes ressemblant a des faucilles (« Sickles » en
anglais ; Figure 1). Herrick est le premier a décrire I'anémie a cellules falciformes. En
1917, Victor Emmel découvre le caractere héréditaire (qui sera confirmé par John

Huck en 1923) de la maladie en étudiant le sang d'une patiente et de son pere. Le

SPRER

Figure 1. Cliché de microscopie observé par Herrick en 1910 montrant la
forme particuliere allongée de globules rouges.
Extrait de (Herrick, 2001).

26



I - La Drépanocytose : Rappels bibliographiques généraux

sang du pere contenait quelques cellules falciformes. Il découvre également que trois
autres enfants de cette famille étaient décédés a un jeune age et souffraient tous
d'une anémie sévere (Emmel, 1917). Dans la décade suivante, le Dr L. Diggs distingue
les patients avec symptomes (« active sicklers »), des personnes asymptomatiques
(« latent sicklers »). Il utilise alors le terme de « trait drépanocytaire » (« Sickle Cell
trait ») pour décrire un phénotype avec une faible concentration de globules rouges
falciformes (Serjeant, 2001). Dans les années 40, I'implication de I'hémoglobine est
constatée, notamment grace aux travaux de Pauling et Itano qui ont montré une
différence structurale entre ['hémoglobine de sujets sains (essentiellement
I'hnémoglobine A) et celle de patients drépanocytaires, ces derniers exprimant
majoritairement une forme mutée de I'hémoglobine appelée hémoglobine S (Pauling
and Itano, 1949). La drépanocytose est pour la premiere fois décrite comme une
« maladie moléculaire ». En 1956, Ingram décrit une divergence dans la migration
électrophorétique des deux hémoglobines. Apres digestion chimique, un des
peptides de I'hémoglobine S semble étre chargé positivement lorsque le méme
peptide de I'hémoglobine A n’est pas chargé a pH identique (Ingram, 1956). L'année
suivante, il identifie l'unique mutation responsable de la maladie: un acide
glutamique est remplacé par une valine dans I'hémoglobine S (Ingram, 1957). Il
faudra attendre 1977 pour localiser la substitution d'une adénine par un uracile sur le
6™ codon de 'ARNm de I'hnémoglobine S (Marotta et al., 1977). L'année suivante,
Deisseroth et al. découvrent la position des B et y globines sur le chromosome 11

chez 'Homme (Deisseroth et al., 1978).

La drépanocytose est I'une des maladies monogéniques héréditaires la plus
répandue au monde. Elle est causée par |'unique substitution d'une adénine par une
thymine sur le 6™ codon du géne codant pour I'hémoglobine. Cette mutation
entraine la traduction d'une valine a la place d'un acide glutamique. Le caractere

hydrophobe de la valine modifie la conformation de la protéine d’hémoglobine,
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formant des tétrameres lorsque l|'environnement est pauvre en oxygene. Les
tétrameres interagissent alors pour former des polymeres d'’hémoglobine S qui
rigidifient le globule rouge prenant une forme de faucille, on parle alors de
falciformation érythrocytaire. L'accumulation de globules rouges non-déformables
peut entrainer I'occlusion de vaisseaux, notamment des capillaires ayant un diametre
inférieur aux globules rouges (4-5 um contre 7-8 um), générant ainsi des territoires
organiques ischémiques. Cette moindre déformabilité est associée a une fragilité
accrue des érythrocytes. En effet, les drépanocytes sont caractérisés par une
dissociation entre le squelette sous-membranaire et la membrane érythrocytaire
(Franck et al., 1985), entrainant une anémie hémolytique chronique chez les patients
drépanocytaires. Ces deux manifestations, vaso-occlusion et anémie hémolytique,
sont a l'origine d'altérations poly-organiques (poumons, reins, foie, rate, muscles...)

causées par la réduction voire I'absence d'oxygénation des tissus.

Glutamic acid » Valine
| HbA | | HbS |

Figure 2. Mutation ponctuelle unique caractéristique de la drépanocytose.

Le remplacement d'une base adénine par une base thymine sur le 6éme codon du géne de la
B-globine aboutit a la traduction d'une valine a la place d'un acide glutamique. Extrait de
(Kumar, 2009).

L'hémoglobine est une protéine hétérotétramérique composée de
groupements heme et de chaines de globine. Chacun des quatre hemes dispose d'un
noyau circulaire porphyrine sur lequel se fixe un ion fer capable d'interagir de facon
réversible avec une molécule de dioxygene (Figure 3). Il existe différents variants de
globine formant différents types d’hémoglobine et dont I'expression évolue au cours

du développement chez I'Homme. Ainsi pendant la phase embryonnaire intra-
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utérine, I'embryon exprime les globines € et { (Figure 4). Cette derniere est remplacée
par l'a-globine depuis le stade foetal et perdure a I'age adulte. La production de
globine € est supplantée par celle de la y-globine chez le foetus (McConnell et al,
2011).

L'association de deux chaines d'a-globines et de deux chaines de y-globine
(o2y2) permet la formation de I'hémoglobine foetale (HbF), qui représente 90% de
I'hnémoglobine totale exprimée a ce stade. Cette hémoglobine a une forte affinité
pour le dioxygene facilitant le passage de ce dernier a travers la barriere foeto-
maternelle. Quelques mois apres la naissance, la production de y-globine décline
pour laisser place a la B-globine, permettant la synthese d’hémoglobine adulte
(HbA, af3,). L'HbF est toujours produite a I'état de trace che